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I. 

Nachträge  zur  allgememen  Morphologie  und 
Biologie  der  Bakterien. 

Von 

Prof.  Dr.  Emil  Gotschlich 

(Alexandrien). 


A.  Allgemeine  Morphologie. 

I.  Ultramikroskopisclie  Krankheitserreger  und  optische  Hilfsmittel 
zu  ihrer  Sichtbarmachung.  In  früheren  Bänden  dieses  Handbuchs  sind 
an  mehreren  Stellen,  auf  die  hier  betreffs  aller  Details  verwiesen  sein 
mag,  Krankheitserreger  erwähnt  worden,  die  sich  der  morphologischen 
Erkenntnis  durch  ihre  außerordentliche  Kleinheit  entziehen;  vgl.  betr. 
»unsichtbarer  Krankheitserreger«  Bd.  III,  S.  909 ff.  und  insbesondere  betr. 
des  Erregers  der  infektiösen  Peripneumonie  der  Kinder,  des  zuerst  be- 
kannt gewordenen  hierher  gehörigen  Mikroben,  ebd.  S.  694 ff.  Der 
Beweis,  daß  man  es  im  gegebenen  Falle  mit  einem  Erreger  zu  tun  hat, 
der  sich  durch  seine  Kleinheit  der  direkten  mikroskopischen  Beobach- 
tung entzieht,  beruht  ganz  im  allgemeinen  auf  folgenden  zwei  Momenten : 
Erstens  auf  dem  Fehlen  irgend  welcher  morphologischen  Elemente  im 
mikroskopischen  Bilde,  und  zwar  unter  Bedingungen,  unter  denen  eine 
bloße  Verdeckung  durch  Gewebsteile  oder  dergleichen  ausgeschlossen 
ist,  z.  B.  in  völlig  klaren  Körperflüssigkeiten,  —  in  denen  sich  trotzdem 
das  wirkliche  (oft  massenhafte)  Vorhandensein  der  Erreger  dadurch  ganz 
unzweideutig  dokumentiert,  daß  die  betreffenden  Körperflüssigkeiten 
sich  im  Tierversuch,  selbst  bei  sehr  hochgradiger  Verdünnung  als  in- 
fektiös erweisen;  zweitens  auf  der  Tatsache,  daß  der  in  Frage  stehende 
Erreger  die  überaus  feinen  Poren  gewisser,  gegenüber  mikroskopisch 
sichtbaren  Bakterien  völlig  dichter  Filter  passiert,  —  wie  das  durch 
die  Infektiosität  des  Filtrats  im  Tierversuch  bei  einer  Reihe  von  In- 
fektionskrankheiten wirklich  nachgewiesen  ist. 

"Übrigens  gehören  diese  »ultramikroskopischen«  Krankheitserreger  keines- 
wegs alle  zu  derselben  Klasse;  schon  jetzt  läßt  sich  auf  Grund  ihrer  bio- 
logischen Eigenschaften  sagen,  daß  manche  von  ihnen  den  Protozoen  zuzu- 
rechnen sind  (so  insbesondere  der  Erreger  des  Gelbfiebers,  für  den  eine  exogene 
Reifung  im  Körper  der  Mücke,  —  ganz  nach  Analogie  der  Malaria  —  nach- 
gewiesen ist),  während  für  andere  dieser  kleinsten  Erreger  ihre  Zugehörigkeit 
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oder  doch  ihre  nahe  Verwandtschaft  mit  Bakterien  durch  den  Umstand  wahr- 
scheinlich gemacht  wird,  daß  die  Kultur  auf  künstlichen  Nährboden  ohne 
große  Schwierigkeiten,  und  auch  bei  fortgesetzter  Umzüchtung,  gelingt"  hierher 
gehört  insbesondere  der  Erreger  der  Peripneumonie  der  Rinder  (vgl  oben) 
sowie  der  neuerdings  von  PRÖscnEEi  aus  Vaccine  auf  festen  und  flüssigen 
Nährböden  (von  bisher  noch  nicht  veröffentlichter  Zusammensetzung)  gezüchtete 
»unsichtbare«  Mikroorganismus,  mit  dem  sich,  zuweilen  sogar  noch  nach  der 
3.  bis  4.  Kulturpassage  bei  Rtickverimpfung  auf  das  Kalb  typische  Impfpusteln 
erzeugen  lassen  sollen.  —  Übrigens  muß  in  diesem  Zusammenhang  noch  der 
Möglichkeit  gedacht  werden,  daß  ein  gegebener  (nicht-bakterieller)  Krankheits- 
erreger einen  Entwicklungszyklus  durchläuft,  von  dem  gewisse  Stadien  der 
direkten  mikroskopischen  Beobachtung  zugänglich  sein  könnten,  während  andere 
Stadien  von  ultramikroskopischen  Dimensionen  wären  —  eine  Möglichkeit 
die  von  gewissen  Autoren  für  die  NEGEischeu  Körperchen  bei  Tollwut  in 
Anspruch  genommen  wird,  um  die  ätiologische  Bedeutung  dieser  Körperchen 
mit  der  Tatsache  der  Filtrierbarkeit  des  Lyssa- Virus  in  Einklang  zu  bringen 
(vgl.  Kritik  bei  Frosch,  Ergänzungsband,  2.  Heft,  S.  638 ff.  dieses  Handbuchs.) 

Auffallend  ist,  daß  —  im  Gegensatz  zu  den  schon  ziemlich  zahlreichen 
unsichtbaren  Krankheitserregern  —  nicht  auch  unsichtbare  Saprophyten  ge- 
funden worden  sind,  wie  dies  z.  B.  bei  der  Filtration  von  Faulflüssigkeiten 
durch  bakteriendichte  Filter  bemerkbar  werden  müßte;  v.  EsmauchI'^  erklärt 
das  negative  Resultat  seiner  diesbezüglichen  Versuche  damit,  daß  die  ]jebens- 
bedingungen  dieser  kleinsten  Saprophyten  noch  nicht  bekannt  sind;  nur  ein- 
mal fand  er  einen  (jedoch  noch  mikroskopisch-sichtbaren)  Mikroben,  das  sog. 
Spirillum  parvum,  das  die  verschiedensten  Filterkerzen  passiert  (wenigstens 
solange  deren  Poren  noch  nicht  durch  langen  Gebrauch  verlegt  sind). 

In  den  letzten  Jahren  sind  nun  neue  optische  Hilfsmittel  ersonnen 
worden,  welche  die  Möglichkeit  in  Aussicht  stellen,  auch  diese  der 
mikroskopischen  Beobachtung  bisher  unzugänglichen  Erreger  sichtbar 
zu  machen;  steht  doch  der  schon  mehrfach  genannte  Erreger  der  Peri- 
pneumonie gerade  noch  eben  an  der  Grenze  der  Sichtbarkeit,  indem 
bei  stärkster  Vergrößerung  (2 — SOOOfach)  zwar  auch  seine  Existenz, 
nicht  mehr  aber  seine  Form  erkannt  werden  kann.  Es  handelt  sich 
um  zwei  auf  gänzlich  verschiedenen  Prinzipien  beruhende  optische  Ver- 
fahren, deren  Leistung  und  deren  voraussichtliches  Anwendungsgebiet 
ebenso  vollständig  verschieden  und  getrennt  sein  werden;  diese  beiden 
neuen  Verfahren  sind  die  Mikrophotographie  mit  kurzwelligem 
(ultraviolettem)  Licht  nach  A.  Köhler^  einerseits,  und  das  Ultra- 
mikroskop von  H.  Siedentopf  und  Zsigmondy^  andrerseits.  Wir 
besprechen  das  KÖHLERSche  Verfahren  der  Mikroskopie  mit  ultraviolettem 
Licht  an  erster  Stelle,  weil  dasselbe,  den  optischen  Prinzipien  nach, 
eine  einfache  quantitative  Steigerung  der  durch  die  bisherigen  Mikro- 
skope erreichbaren  Leistungen  bietet,  —  während  das  »Ultramikroskop« 
von  SiEDENTOPP  und  Zsigmondy  auf  einem  wesentlich  verschiedenen 
Prinzip  basiert  und  die  in  seinem  Gesichtsfeld  erscheinenden  »Bilder« 
mit  den  in  gewöhnlichen  Mikroskopen  erzeugten  wirklichen  Abbil- 
dungen der  Objekte  nicht  vergleichbar  sind. 

Der  Vorteil,  welchen  die  Verwendung  ultravioletten  Lichts  gegen- 
über dem  gewöhnlichen  Tageslicht  in  der  Mikroskopie  bietet  —  wobei 
natürlich  wegen  der  Unsichtbarkeit  des  ultravioletten  Lichtes  für  das 
Auge  die  direkte  mikroskopische  Beobachtung  unmöglich  ist  und  nur 
das  mikrophotographische  Verfahren  in  Betracht  kommen  kann  —  dieser 
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Vorteil  liegt  in  der  kleineren  Wellenlänge  des  ultravioletten  Lichtes 
[bis  herab  zu  275  gegenüber  etwa  550/7,u  im  Mittsl  für  das  Tages- 
licht] und  in  den  damit  nach  optischen  Prinzipien  verknüpften  höheren 
Auflösungsvermögen  der  Objektive.  Bekanntlich  ist  der  Leistungsfähig- 
keit der  Mikroskope  trotz  aller  technischen  Vervollkommnungen  dadurch 
eine  mathematische  Grenze  gesetzt,  daß  Gebilde  von  einer  Größenord- 
nung die  unter  das  Maß  der  Wellenlänge  des  angewandten  Lichtes 
herab"-eht,  nicht  mehr  optisch  abbildungsfähig  sind;  wird  nun  die  Wellen- 
länge des  angewandten  Lichtes  kleiner,  so  steigt  die  Leistungsfähigkeit 
des  Mikroskops  im  gleichen  Verhältnis,  d.  h.  bei  Verwendung  ultra- 
violetten Lichtes  von  der  halben  Wellenlänge  des  Tageslichtes  auf  das 
Doppelte  des  bisher  Erreichten;  damit  wird  dann  natürlich  die  An- 
wendung etwa  doppelt  so  hoher  Vergrößerungen  zulässig  (bei  der  nach 
Köhlers  Angaben  von  Zeiss  konstruierten  mikrophotographischen  Ein- 
richtung bis  auf  3600).  Vgl.  die  der  KÖHLERSchen  Veröffentlichung 
beigegebenen  Mikrophotogramme,  darunter  auch  solche  von  Bakterien. 
Diese  Mikrophotogramme  zeigen  noch  einen  weiteren,  völlig  unerwar- 
teten und  überraschenden  Vorteil  der  Mikrophotographie  im  ultravioletten 
Licht,  indem  verschiedene  organische  Gewebe,  die  sich  im  gewöhnlichen 
Tageslicht  gar  nicht  oder  doch  nur  durch  verschiedene  Brechungsver- 
hältnisse unterscheiden,  gegenüber  dem  ultravioletten  Licht  so  bedeutende 
spezifische  Unterschiede  in  ihrer  Durchlässigkeit  zeigen,  daß  die  Bilder 
ganz  den  Eindruck  gefärbter  Präparate  machen;  so  erweisen  sich  z.  B. 
die  Chromatinsubstanzen  der  Zellkerne  als  fast  völlig  undurchsichtig. 
—  Es  bleibt  abzuwarten,  welche  Fortschritte  durch  diese  beiden  Momente 
der  größeren  optischen  Leistungsfähigkeit  und  des  elektiven  Verhaltens 
gegenüber  dem  ultravioletten  Licht,  bei  der  praktischen  Anwendung 
dieser  neuen  Methode  in  der  bakteriologischen  Forschung  zu  erzielen 
sein  werden. 

In  noch  viel  höherem  Grade  sind  die  Grenzen  der  mikroskopischen 
Wahrnehmharkeit  durch  das  »Ultramikroskop«  von  Siedentopf  und 
ZsiGMONDY  erweitert  worden,  indem  sich  mit  seiner  Hilfe  Teilchen 
sichtbar  machen  lassen,  deren  Größe  bis  nahe  zu  einem  Millionstel 
Millimeter  herabgeht.  Doch  ist  das  Prinzip  der  Sichtbarmachung  dieser 
ultramikroskopischen  Teilchen  ein  gänzlich  von  der  gewöhnlichen  mikro- 
skopischen" Abbildung  verschiedenes;  ähnlich  wie  bei  dem  bekannten 
TY.vDALLschen  Versuch  in  einem  dunklen  Versuchsraum  die  in  der 
Richtung  eines  einfallenden  Lichtstrahls  in  der  Luft  schwebenden  feinsten 
Teilchen  (»Sonnenstäubchen«),  die  im  diffusen  Tageslichte  ihrer  Kleinheit 
wegen  völlig  unsichtbar  geblieben,  nun  selbstleuchtend  und  sichtbar  werden, 
so  erscheinen  die  submikroskopischen  Teilchen  auf  dem  völlig  dunklen 
Gesichtsfeld  des  »Ultramikroskops«  selbstleuchtend,  infolge  der  bei  in- 
tensivster seitlicher  Beleuchtung  von  den  Teilchen  abgebeugten  Licht- 
strahlen**). Das  was  im  Gesichtsfeld  des  ültramikroskops"  erscheint 
sind  also  Beugungsscheibchen,  die  von  den  submikroskopischen 
leUchen  aus  entworfen  werden  und  die  mit  der  wirklichen  Form  dieser 
Teilchen  gar  keine  geometrische  Ähnlichkeit  zu  haben  brauchen;  d  h 


*2  X-f'"v'f  °  Millimikron)  =  1  Millionstel  Millimeter. 
lichPn  M;wnlf  ^^^^h^  'Ä^'^'I  si^ch  freilich  in  geringerem  Grade,  schon  am  gewöhn- 
Sto^SnJ  Dunkelfeldbeleuchtung  bei  Anwendung  sehr  starken 

Yer^Sßln^^  ir^r  «i^kt^-'s.^l'esBogenlicht)  erzielen;  schon  bei  geringer  (SOOfacher) 
vergroLierang  treten  hierbei  sehr  feine  Details  hervor  (TuoESTEuSa). 
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das  Ultramikroskop  zeigt  nicht  die  Form,  sondern  nur  das  Vorhanden- 
sein der  kleinsten  Teilchen,  daneben  aber  auch  ihre  Abstände  ihre 
Eigenbewegung  und  ihre  Eigenfarbe;  endlich  läßt  sich  auch  die  Größe 
der  Teilchen  —  teils  durch  vergleichende  direkte  Beobachtung  teils 
durch  das  Verhältnis  des  von  ihnen  ausgesandten  polarisierten  Lichtes 
schließen.  Es  liegt  hiernach  auf  der  Hand,  daß  das  Ultramikroskop 
nicht  zur  Erkennung  von  Strukturen  im  Gewebe  oder  im  Zelleib  be- 
stimmt ist;  dagegen  eignet  sich  dasselbe  zur  Erkennung  sonst  unsicht- 
barer korpuskularer  Elemente  und  ihres  Verhaltens  in  Flüssigkeiten  oder 
in  Deckglaspräparaten;  und  zwar  •  erstreckt  sich  sein  Gebiet  bis  zu 
molekularen  Verhältnissen;  so  konnten  die  Entdecker  die  einzelnen  Teil- 
chen des  kolloiden  Goldes  im  Rubinglas  distinkt  erkennen;  so  konnte 
ferner  Eaehlmann^'^  z.  B.  die  Eiweißmoleküle  im  Harn  bei  Albu- 
minurie sehen  und  mikrochemische  Reaktionen  von  Farbstoffen  in  ihren 
molekularen  Vorgängen  direkt  verfolgen. 

Dagegen  sind  bisher  in  der  Bakteriologie,  und  speziell  in  der  morphologischen 
Erforschung  unbekannter  Krankheitserreger,  durch  die  Anwendung  des  Ultra- 
mikroskops noch  keine  sicher  begründeten  neuen  Tatsachen  ermittelt  worden. 
Zwar  konnte  Raehliuann^^  in  faulenden  Eiweißlösungen,  im  Konjunktival- 
sekret,  bei  Trachom,  sowie  im  Glaskörper  bei  sympathische»  Ophthalmie '1'=, 
verschiedene  ultramikroskopische  (eigenbeweghche)  Arten  von  Mikroben  sehen ; 
doch  ist  die  Deutung,  welche  er  diesen  Befunden,  insbesondere  für  die  Patho- 
genese der  sympathischen  Ophthalmie  gibt,  rein  hypothetisch.  Auch  die  von 
Otto  und  Neumann  ^  bei  Gelbfieber  angestellten  Untersuchungen  verliefen 
ergebnislos,  da  im  Blut  und  in  der  Spinalfltissigkeit  der  Gelbfieberkranken 
keine  ultramikroskopischen  Gebilde  angetroffen  werden  konnten,  die  nicht  auch 
schon  beim  Gesunden  gefunden  worden  wären  und  denen  offenbar  keinerlei 
spezifische  Bedeutung  zukam.  Endlich  hatten  Celli  und  de  Blast  ^  bei  einer 
eigentümlichen  Epizootie  der  »infektiösen  Agalaktie«,  die  bei  Ziegen  und 
Schafen  mit  Euter-  und  Hornhauterkrankung  einhergeht  und  deren  Vii'us  fil- 
trierbar ist,  bei  der  Untersuchung  mit  dem  Ultramikroskop  gänzlich  negative 
Resultate.  —  Von  vornherein  stellt  sich  als  prinzipielle  Schwierigkeit  der  auf 
diesem  Wege  vorgenommenen  Erforschung  unbekannter  Krankheitserreger  in 
Körperflüssigkeiten  der  schwerwiegende  Umstand  entgegen,  daß  ja  auch  die 
Eiweißmoleküle  —  die  doch  stets  in  ungleich  größerer  Menge  vorhanden  sein 
werden  als  die  fraglichen  Mikroben  —  im  Ultramikroskop  sichtbar  werden 
und  durch  ihre  Massenhaftigkeit  vereinzelt  andere  spezifische  Gebilde  ver- 
decken, während  andererseits  bei  Verdünnung  der  Untersuchungsflüssigkeit  die 
Mikroben  viel  eher  verschwinden  werden  als  die  ihnen  an  Zahl  bei  weitem 
überlegenen  Eiweißmoleküle ;  die  Zukunft  muß  lehren,  ob  und  wie  man  dieser 
Schwierigkeit  Herr  werden  kann. 

Bei  der  Untersuchung  bekannter  Bakterien  (Typhusbacillus,  Choleravibrio) 
mittels  des  Ultramikroskops  (Gaidukov^)  ergab  sich  ein  biskuitförmiges  Aus- 
sehen des  Bakterienleibes  von  der  Längsseite  gesehen  und  ein  von  seiner 
Mitte  ausgehendes  Beugungsbüschel;  nach  diesen  Befunden,  mit  denen  auch 
Sieberts  8  ältere  mikroskopische  Bakterienphotogramme  übereinstimmen,  muß 
der  Bakterienleib  aus  zwei  symmetrischen  Endteilen  bestehen,  die  durch  ein 
elastisches  Mittelstück  von  gänzrlich  verschiedener  Beschaffenheit  verbunden 
sind  und  ihre  Lage  zueinander  verändern  können. 

II.  Feinerer  Bau  der  Bakterienzelle.  1.  Die  neueren  Arbeiten  über 
die  Kernverhältnisse  der  Bakterien  bestätigen  im  wesentlichen  die  von 
uns  im  ersten  Bande  dieses  Handbuches  (S.  46)  gegebene  Darstellung, 
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nach  welcher  bei  den  Bakterien  -  hauptsächlich  wohl  als  ein  Ausdruck 
ihrer  niedersten  Stellung  in  der  phylogenetischen  Reihe  der  Lebewesen 
-  die  Kernsubstanz  vom  Plasma  nur  erst  chemisch,  noch  nicht 
aber  (wenigstens  in  der  Mehrzahl  der  Fälle)  morphologisch  in  Form 
eines  distinkten  Kernes  differenziert  ist,  sondern  meist  mit  dem 
»Entoplasma*  innig  vermischt  den  durch  die  gewöhnlichen  Fai-bungs- 
methoden  darstellbaren  Bakterienleib  bildet,  während  das  »Ektoplasma« 
erst  nach  besonderer  Vorbehandlung  (Beizung)  sichtbar  wird  (Zettnow^s 
Theorie  Bd  I  S  45).  Vgl.  die  neueren  Untersuchungen  ButschlisI» 
über  den  Bau  'großer  Syrillen  und  Zettnows  über  den  merkwürdigen 
von  CERTES12  entdeckten  »Spirobacillus  gigas«.  Besonders  deuthch 
spricht  sich  in  diesem  Sinne  Schaudinnö  aus,  der  nach  seinen  Studien 
an  uDo-ewöhnlich  großen  Bakterienarten  (»Bac.  bUtschlii«  24— 80,u  lang, 
aus  dem  Darm  der  Küchenschabe,  sowie  »Bac.  sporonema«  aus  Meer- 
wasser) den  maschigen  Bau  des  körnerreichen  stark  färbbaren  »Zentral- 
körpers«, umgeben  von  einem  »Alveolarsaum«,  bestätigen  konnte  und 
im  Sinne  einer  diffusen  Verteilung  der  Kernsubstanz  durch  das  Plasma 
deutete.  Es  ist  daher  eine  einseitige  Auffassung,  wenn  manche  Autoren 
die  Bakterien  als  »kernloses  Plasma«  oder  andererseits  als  plasmalose 
»nackte  Kerne«  bezeichnen,  wie  letzteres  z.  B.  wieder  von  Ruzicka 
versucht  wurde,  (der  sich  dabei  auf  die  große  Widerstandsfähigkeit  der 
Bakterien  gegen  die  verdauende  Wirkung  des  Magensaftes  stützt).  Kern- 
substanz und  Plasma  sind  vielmehr  im  Zellleib  der  Bakterien  unzer- 
trennliche Begriffe,  wobei  es  allerdings  gelegentlich  (z.  B.  bei  dem  oben 
genannten  Bac.  bütschlii  vor  der  Sporenbildung)  auch  zur  morphologischen 
Differenzierung  eines  kernähnlichen  Bestandteiles  kommen  kann. 

Übrigens  stellt  dieses  wechselseitige  Verhältnis  von  Kern  und  Plasma  bei 
Bakterien  durchaus  kein  Unikum  dar,  das  nur  auf  diese  niederste  Klasse 
von  Lebewesen  beschränkt  wäre;  auch  bei  Protozoen  kann  nach  R.  Hertwig^^ 
der  Kern  sich  noch  nicht  als  morphologische  Einheit  ausgebildet  zeigen,  son- 
dern nur  in  Gestalt  eines  gleichmäßig  im  Plasma  verteilten  »Chromidial- 
netzes«  vorhanden  sein  (»diffuser  Kern«).  Andererseits  lassen  sich  auch 
bei  manchen  Bakterien  mittelst  einer  speziellen  geeigneten  Methodik  (Fär- 
bung mit  HEiDENHAiNSchem  Eisenhämatoxylin,  nach  schonender  Fixierung 
durch  Formalin,  Sublimat- Alkohol  oder  dgl.)  wie  zuerst  von  Vejdovsky  an- 
gegeben (vgl.  Bd.  I,  S.  46  dieses  Handbuchs)  —  charakteristische  morpho- 
logisch wohl  differenzierte  Kerustrukturen  darstellen,  die  sich  als  solche  ins- 
besondere durch  ihre  mitotischen  Teilungsformen  dokumentieren.  Besonderes 
Interesse  beanspruchen  in  dieser  Beziehung  Swellengrebels  Kernstudien 
am  »Bac.  maximus  buccalis«  (Miller)  aus  menschlichem  Zahnschleim;  der 
Kern  tritt  hier  nicht  als  das  rundUche  kompakte  Gebilde  auf,  wie  wir  ihn 
bei  höheren  Zellen  kenuen,  sondern  er  zeigt  sich  in  Form  einer  dünnen 
Spirale  —  offenbar  ein  Zwischenglied  in  der  phylogenetischen  Entwicklungs- 
reihe vom  diffusen  Chromidialnetz  zum  kompakten  wirklichen  Kern  und 
übrigens  in  Analogie  zu  ganz  ähnlichen  Befunden  bei  Protozoen  (vgl.  Per- 
RiNs'ßKernstudien  am  Trypanosoma  Balbiani);  bemerkenswert  ist  noch,  daß 
innerhalb  dieser  »Kernspirale«  wiederum  (insbesondere  bei  Färbung  nach 
PtOMANOW.SKY)  eine  körnige  eigentlich  chromatische  Substanz  und  eine  fädige 
Zwischensubstanz  zu  unterscheiden  ist,  und  zwar  bald  innig  vermischt,  bald 
deutlich  differenziert;  endlich  die  Kernteilung  geht  nicht  etwa  in  der  Weise 
vor  sich,  daß  die  Spirale  in  die  Länge  wächst  und  sich  dann  quer  teilt, 
sondern  es  findet  vielmehr  der  ganzen  Länge  der  Spirale  nach  eine  Ver- 
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doppehing  derselben  statt  (wiederum  zuerst  beginnend  bei  den  eingelagerten 
Kornchen)  worauf  dann  die  beiden  Teilstücke  auseinander  rücken.  -1  Sere 
En  Wicklungsstuten  des  Kernes  (und  ganz  analoge  Verhältnisse  wie  bei  höheil 
Zellen)  wiesen  VEJDOvsKYtv  (bei  Bakterien  aus  Krebstieren  und  WürmelT 
sowie  Mekcl  18  (bei  Bakterien  aus  Periplaneta  und  auch  bei  Reinkulturen  von' 
Bac  Megaterium)  nach;  der  Kern  (im  zentralen  Teil  des  Plasmas  zwischen 
2  Vakuolen  gelegen)  zeigt  sich  in  verschiedener  Gestalt,  je  nachdem  er  sich 
im  Rühes  adium  oder  in  Teilung  befindet:  in  jenem  als  homogenes  Kü^el- 
chen  während  der  Beginn  der  Teilung  sich  zuerst  durch  Differenzierung 
im  Kern  selbst  anzeigt  (Kernkörperchen  und  Kernmembran  sichtbar),  worauf 
dann  Anordnung  der  Kernkörperchen  in  Form  richtiger  Äquatorialplatten 
und  Auseinanderrücken  der  letzteren  stattfindet;  in  jungen  Zellen  (am  Ende 
der  Fäden)  fand  Vejdovskt  überhaupt  keine  ausgebUdeten  runden  Kerne 
mehr,  sondern  nur  noch  Querstreifung  —  ein  Ausdruck  der  bedeutenden 
Vermehrungsgeschwindigkeit,  die  es  zur  Rückbildung  der  Chromatinplatten 
und  zur  Rekonstruktion  ruhender  Kerne  überhaupt  nicht  mehr  kommen  läßt. 

—  Ahnliche  Befunde  und  mittelst  ähnlicher  Methoden  sind  von  Raymajnn 
und  KkuisIS  an  verschiedenen  saprophy tischen  Bakterien  erhoben  worden.  ' 

Hiernach  ist  wohl  nicht  mehr  daran  zu  zweifeln,  daß  morphologisch 
wohl  differenzierte  Kerne  mit  charakteristischen  mitotischen  Teilungs- 
formen bei  Bakterien  vorkommen  können;  andererseits  aber  halten 
allerdings  viele  derjenigen  Gebilde,  die  auf  Grund  morphologischer 
Ähnlichkeiten  oder  ihrer  Färbbarkeit  früher  ohne  weiteres  als  »Kerne« 
angesprochen  wurden,  einer  eingehenden  Kritik  nicht  statt  (Ficker2o^). 
Dies  gilt  selbst  von  Nakaniskis  Befunden  (vgl.  Bd.  I,  S.  46),  obgleich 
dieselben  durch  vitale  Methylenblaufärbung  gewonnen  wurden  und 
obgleich  die  hierbei  auftretenden  morphologischen  Gebilde  in  ihrem 
ganzen  Verhalten  in  engem  Zusammenhang  mit  der  Teilung  stehen; 
jedoch  bemerkt  Ficker  mit  Recht,  daß  nicht  einmal  feststehe,  ob  diese 
Gebilde  überhaupt  wirklich  einheitlicher  Natur  seien  oder  ob  es  sich 
nicht  teils  um  Vakuolen  (Safträume),  teils  um  Depots  von  Reserve- 
stolfen  handle;  in  der  Tat  konnte  Ficker 201)  nach  seiner  eigenen  über- 
aus schonenden  Methode  der  vitalen  Färbung  (Durchsaugen  sehr  ver- 
dünnter Farblösung  durch  das  ursprünglich  ungefärbte  lebende  Präparat) 
z.  B.  bei  Diphtheriebazillen  paarweise  angeordnete  Körnchen  nachweisen, 
die  sich  in  Zusammenhang  mit  der  Zellteilung  spalten,  und  die  dennoch 

—  nach  der  mikrochemischen  Untersuchung  —  sich  als  Reservestolfe 
erwiesen ! 

2.  Hiermit  gelangen  wir  zu  der  noch  komplizierteren  Frage  der 
Beurteilung  der  verschiedenen  »Körnchen«  im  Bakterienleibe.  Be- 
kanntlich hatten  Marx  und  Woithe  (vgl.  Bd.  I  S.  49)  diese  Körnchen 
als  die  eigentlichen  Träger  der  vitalen  Energie  und  insbesondere  der 
Virulenz  und  V^iderstandsfähigkeit  pathogener  Mikroorganismen  auffassen 
zu  können  geglaubt;  jedoch  ist  diese  weitgehende  Hypothese  nunmehr 
nach  den  von  Krompecher^i,  Gausses,  Schuaiburg^^  und  wiederum 
insbesondere  von  Ficker ^O''  vorgebrachten  tatsächlichen  Einwänden  als 
gänz.lich  unhaltbar  anzusehen. 

Vor  allem  hat  Ficker  nachgewiesen,  daß  schon  die  geringsten  Änderungen 
der  Versuchsbedingungen  (Reaktion,  oligodynamisches  Verhalten  des  zur 
Spülung  der  gefärbten  Präparate  verwendeten  Wassers  usw.)  große  und  teil- 
weise völlig  unberechenbare  Differenzen  in  der  Körnchenfärbung  ergeben; 
ferner  haben  zahlreiche  Nachprüfungen  ergeben,  daß  der  von  Marx  und 
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WoiTHE  supponierte  Parallelismus  zwischen  Körnerreichtum  «i^^rf 
Vita  Ii  Energie  Virulenz  und  Widerstandsfähigkeit  andererseits  nicht  besteht. 
Um  Ii  S  Beispiele  anzuführen,  so  fand  Fickkk  faj-blose  Prod^iosus- 
und  avirulente  Diphtheriekulturen  reichlich  köi^chenbildend,  andererseits  z^  B. 
S  auch  KimTH24)  einzelne  hochvirulente  Diphtheriestamme  völlig  kornei- 
^s-  endlich  vermißte  SCHUMBURG  jeden  Zusammenhang  zwischen  der  Schwere 
des'  klinischen  Verlaufes  von  Wundeiterungen  und  dem  Körnergehai  der  m 
E  ter  enthaltenen  Mikroben.  -  Auch  die  mit  Hilfe  einer  komplizierten  Beiz- 
end Färbemethodik  gewonnenen  Einteilung  der  Körnchen  m  solche  .eistei 
bis  dritter  Reihe«  und  in  Auffassung  als  .Protosporen«  (unvollkommene 
Sporen)  entbehrt  einer  genügenden  tatsächlichen  Begründung. 

Nach  ihren  Versuchen  mit  vitaler  Färbung  (mittelst  Methylenblau 
oder  Neutralrot),  wobei  Artefakte  ausgeschlossen  sind,  kommen  Ficker  20 
Ernst 25  Ruzickai»^  und  Ottolenghi"^«  übereinstimmend  zu  dem  bchiuü, 
daß  die  Frage  der  »Körnchen«  in  den  Bakterien  eine  sehr  komplizierte 
und  durchaus  noch  nicht  völlig  spruchreife  ist;  Körnchen  und  fadige  bub- 
stanzen zeigen  sich  sehr  variabel  in  der  verschiedensten  bestalt  und 
Anordnung  (nach  Ruzicka  sogar  manchmal  in  komplizierter  Eigen be- 
wegung  begriffen!).  Ein  großer  Fortschritt  ist  in  dieser  Frage  durch 
die  von  A.  Meyer27'>'  inaugurierte  mikrochemische  Untersuchung 
dieser  Gebilde  geleistet  worden,  wobei  sich  ergab,  daß  die  Körnchen 
teils  aus  Fett  (Grimme 281-),  (Reaktion  mit  Naphtholblau,  Dimethylamido- 
azobenzol  und  Süden  III  [A.  Meyer  2^]),  teils  aus  komplizierten  fett- 
ähnlichen (Lecithin?)  Körpern  (Dietrich  und  Liebermeister 29),  teils 
aus  Glykogen  (Jodreaktion),  teils  endlich  aus  einem  eigentümlichen 
eiweißähnlichen  Körper  »Volutin«  (so  genannt,  weil  zuerst  am  Spirillum 
volutans  studiert,  aber  auch  in  vielen  anderen  Bakterien,  sowie  in  Algen 
und  Pilzen  nachgewiesen)  bestehen.  (Charakteristische  Reaktion  des 
Volutins  nach  A.  Meyer271^:  Färbbarkeit  mit  Methylenblau  oder  Karbol- 
fuchsin mit  \%  H2SO4,  sowie  mit  Methylenblau-Jodjodkalium-NaaCOa, 
Löslichkeit  in  siedendem  Wasser,  Eau  de  Javelle,  Chloralhydrat  —  Un- 
löslichkeit nach  Formolhärtung).  Nach  Neide  3»  ist  Volutin  bei  man- 
chen Bakterien  der  einzige  Reservestoff,  während  bei  anderen  auch 
Fett  und  Glykogen  daneben  vorhanden  sind. 

Mit  dieser  Rolle  der  Körnchen  als  Reservestoffe  stimmt  ihre  oben  er- 
wähnte (Nakaniski,  Ficker,  Ernst)  enge  funktionelle  Beziehung  zum  Teilungs- 
prozeß gut  iiberein;  die  vorhandenen  Reservestolfe  werden  eben  bei  der 
Spaltung  auf  die  entstehenden  Tochterzellen  gleichmäßig  verteilt;  andererseits 
stimmt  damit  auch  das  Verhalten  bei  sporenbildenden  Bakterien  (A.  MEYER27b)^ 
indem  hier  die  aus  den  Sporen  austretenden  Keimlinge  gar  keine  Reserve- 
stolfe  aufweisen  und  diese  letzteren  erst  in  späteren  Generationen  entstehen 
und  vor  der  Sporeubildung  ihr  Maximum  erreichen;  hier  werden  eben  die 
Reservestofife  für  die  Sporenbildung  —  im  Interesse  der  Erhaltung  der  Art 
—  verbraucht;  die  sog.  BuNGEschen  »sporogenen«  Körperchen  beim  Milz- 
brandbacillus  erkannte  Grimme  28b  bei  mikrochemischer  Untersuchung  als 
Fetttropfen. 

Schließlich  mag  hier  noch  hervorgehoben  Averden,  daß  die  echten  Kerne, 
wie  sie  z.  B.  von  Swbllengrebee  nachgewiesen  wurden  (vgl.  oben),  bei 
mikrochemischer  Prüfung  weder  Fett-  noch  Volutinreaktionen,  sondern  viel- 
mehr Nukleinreaktionen  geben. 

3.  Was  die  morphologischen  Verhältnisse  bei  der  Sporen- 
bildung betrifft,  so  scheint  dieselbe  nach  neueren  Forschungen  mit 
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einer  voraufgegangenen  Zellteilung  in  innigem  funktionellem  Zusammen- 
hang zu  stellen.  Schaudinn  9  konstatierte  an  zwei  verschiedenen  großen 
Bazillen,  bei  denen  im  übrigen  der  Mechanismus  der  Sporulation  jrroße 
Verschiedenheiten  zeigte,  daß  bei  beiden  der  Sporenbildung  eine  un- 
vollständige Teilung  unmittelbar  vorausging,  wobei  es  bei  der  einen  Art 
Bac.  Blitschlii)  sogar  zur  vorübergehenden  Differenzierung  eines  Kernes 
kommt.  Wahrscheinlich  ist  diese  Beziehung  zwischen  Zellteilung  und 
Sporenbildung  in  dem  Sinne  zu  deuten,  daß  ein  Teil  des  Chromatins 
(nach  Menclsis  Beobachtungen  an  »sporogenen  Mitosen«  sogar  der 
größere  Anteil)  an  die  Sporenanlage  abgegeben  wird;  auch  PreiszSi 
konnte  innerhalb  der  sporenbildenden  Zelle  und  zwar  in  unmittelbarer 
Nähe  der  künftigen  Spore  einen  Kern  nachweisen.  Aus  dieser  Sporen- 
anlage (»Vorspore«)  geht  dann  die  Entwicklung  der  eigentlichen  Spore 
unter  Heranziehung  der  Reservestoffe  (vgl.  oben)  durch  einen  Konzen- 
trationsprozeß vor  sich  (von  Certes  121^  durch  vitale  Färbung  an  großen 
Spirillen  direkt  nachgewiesen),  wobei  zuweilen  (von  Schaudinn^  am 
Bac.  Bütschlii  beobachtet)  eine  charakteristische  bandartige  Anordnung 
der  Körnchen  des  Bakterienleibes  unter  starken  Strömungserscheinungen 
des  Protoplasmas  stattfindet.  —  Im  allgemeinen  entsteht  aus  einem 
Bacillus  mir  eine  Spore,  worauf  dann  die  Mutterzelle  weiter  lebt  und 
sich  vermehrt;  jedoch  kommt  auch  »sympolare«  Sporulation  vor  (Mencli») 
wobei  an  beiden  Enden  der  Mutterzelle  Sporen  entstehen  und  die  Zelle 
selbst  keinen  Chromatinanteil  mehr  erhält  und  zugrunde  geht. 

Die  Sporenkeimung  kann  bei  verschiedenen  Arten  in  verschieden- 
ster Weise  (polar,  äquatorial,  bipolar,  schräg  usw.)  erfolgen;  die  Form 
der  Sporenkeimung  betrachtet  Burciiard^s  als  eines  der  zuverlässigsten 
differential-diagnostischen  Artcharakteristika,  während  Caspari^s  auch 
bei  derselben  Art  Variieren  der  Sporenkeimung  konstatieren  konnte. 
Auch  Größe  und  Form  der  Spore  sind  von  äußeren  Umständen  (Nähr- 
boden, Alter  der  Kultur)  mit  abhängig  (BuRCHARD=i2). 

4.  Die  ektoplasmatischen  Organe  (Membran,  Kapsel,  Gei- 
ßeln) werden  zweckmäßig  gemeinsam  besprochen,  weil  in  enger  wech- 
selseitiger Beziehung  stehend.  Schaudinn^  konnte  diese  Verhältnisse 
besonders  klar  an  dem  von  ihm  im  Darm  der  Küchenschabe  gefundenen 
riesigen  Bac.  Bütschlii  (Länge  24 — 80  ^()  übersehen;  es  fand  sich  eine 
deutlich  doppelt  konturierte  Zellmembran  (keine  Zellulosereaktion!), 
die  nach  außen  hin  in  eine  unscharf  abgegrenzte  Hüllsubstanz  über- 
ging; die  Geißeln  ließen  sich  nur  bis  in  diese  äußere  Hülle  verfolgen; 
jedoch  ist  wohl  wahrscheinlich,  daß  ein  Achsenfaden  (wie  ihn 
BüTSCHLiio  an  großen  Spirillen  im  Innern  der  Geißeln  nachweisen 
konnte)  mit  dem  Zellleib  des  Bakteriums  selbst  in  direkter  Verbindung 
steht  (nach  Ernstes  vielleicht  mit  den  metachromatischen  Körnchen). 
Die  äußerste  Hülle  des  Bakteriums  tritt  besonders  deutlich  (als  »Kapsel«) 
dann  in  Erscheinung,  wenn  bakterioly tische  Kräfte  ihre  Aufquellung 
bewirken  (Boni  3^) ;  daher  treten  die  Kapseln  fast  nur  im  Tierkörper  in 
Erscheinung.  Besonders  deutlich  treten  derartige  Erscheinungen  be- 
ginnenden Zerfalls  am  Milzbrandbacillus  (im  Blut  oder  in  vitro  bei 
Gegenwart  von  Serum)  auf,  wq  sie  bei  Methylenblaufärbung  in  Form 
charakteristischer  metachromatischer  (rotgefärbter)  amorpher  Schollen 
und  wabiger  Strukturen  sichtbar  werden  (McFadyeanS^  SchäfferSR, 
Heim 37).  Es  handelt  sich  hier  wie  von  HeiM''^  festgestellt  wurde,  ledig- 
lich um  eine  Mucinreaktion  des  durch  bakterizide  Blutserumwirkung 
gequollenen  Bazillenleibes;  die  von  Behring  und  Much 38  gegebene  Er- 


Nachträge  zur  allgemeinen  Morphologie  und  Biologie  der  Bakterien. 


9 


klärung,  wonach  ein  besonderer  Chemismus  der  Endothelien  (»Oxyphilie.) 
dafür  heranzuziehen  wäre,  besteht  nicht  zu  recht. 

Im  Gegensatz  zu  der  früher  verbreiteteten  Anschauung,  daß  die  Geißeln 
Sehl  LS  e  nui  in  ganz  jungen  Kulturen  nachweisbare  E  emente  seien,  gelang 
Is  I^^^^lnZ^v^^^  noci  von  zehn  Monate  alten  (selbstverständbch  gut  vor 
lustiXung  geschützten)  Kulturen  schöne  Geißelpräparate  zu  erhalten,  auch 
^eht  L  nunmehr  nach  übereinstimmenden  Befunden  an  verschiedenen  Bakterien 
(A  Meyee^^  PANSINI40  und  DI  Grakdi^^)  fest,  daß  die  Geißeln  mit  dem 
^Itef  r  Kultiu  zu  wachsen  vermögen  (noch  bis  zum  20  Tage),  junge 
Bakl-ien  ndtviduen  haben  zahlreiche  aber  sehr  dünne  und  kurze  Geißeln, 
fäh  end  ältere  Individuen  zwar  weniger  zahlreiche,  aber  stärker  gewundene, 
rangle  und  dickere  Geißeln  zeigen.  -  Geißelzöpfe  von  ungewöhnlichen 
Dimensionen  beobachtete  Malvoz«  bei  einem  Stamm  von  Bact.  coh. 

Außer  ihrer  lokomotorischen  Funktion  haben  die  Geißeln  noch  be- 
merkenswerte Beziehungen  zur  Fixierung  der  spezifischen  Agglutmme 
wozu  sie  wahrscheinlich  durch  ihre  starke  Oberflächenentwicklung  und 
die  dadurch  erleichterte  Adsorption  besonders  befähigt  sind;  de  Ro.S8i*<* 
gelang  es  (beim  Bac.  typhi  ab d.  und  beim  Subtihs),  die  Oeißeln  von 
den  Bakterienleibern  zu  trennen  (mittelst  Schütteln  und  Zentrifugieren 
odes  Filtration  durch  Berckefeld-Filter) ;  die  bakterienfreie,  _  aber  geißel- 
haltige  Flüssigkeit  hatte  agglutininerzeugende  und  agglutmmfaxierende 
Eigenschaften;  die  Geißeln  verhalten  sich  also  wie  freie  Rezeptoren« 
(M.  Neisser  und  Shiga**).  Die  Agglutininbildung  und  -fixation  ist 
aber  nicht  etwa  ausschließlich  an  die  Geißeln  gebunden,  sondern  kommt 
auch  den  geißellosen  Leibern  zu;  doch  scheinen  hier  verschiedene 
Arten  sich  verschieden  zu  verhalten;  während  de  Rossi^s  bei  einer 
Varietät  von  Bact.  coli,  die  bei  15°  nicht  aber  bei  37°  Geißeln  bildet, 
die  geißellose  Form  nur  sehr  schwach  agglutinierend  fand,  konstatierte 
Stephens  4^  daß  auch  alte  geißellos  gewordene  Laboratoriumskulturen 
des  Typhusbacillus  normal  agglutinierten ;  beiläufig  bemerkt,  erfolgte 
bei  diesem  Stamm  durch  Tierpassage  Regeneration  der  Geißeln. 

IIL  Besondere  Wuchsformen.  Das  Auftreten  echter  Verzwei- 
gungen scheint  durch  gewisse  Anomalien  in  der  Zusammensetzung  des 
Nährbodens  begünstigt  zu  werden;  auf  Nährböden  mit  erhöhtem  Salz- 
gehalt (2— 4^NaCl)  sah  Loeb^s  beim  Tuberkel-  und  beim  Typhus- 
bacillus verzweigte  Formen  auftreten,  desgleichen  bei  Diphtheriebazillen 
auf  Eiernährboden  (Abbott  und  Goldeslea ve^?).  In  sehr  alten  (jahre- 
lang auf  Serum  gezüchteten)  Diphtheriekulturen  sah  Spirig'^s  sogar 
aktinomizesähnliche  Gebilde  auftreten,  aus  denen  dann  durch  erneute 
Züchtung  wieder  Stäbchen  hervorgingen.  Daß  es  sich  bei  den  ver- 
zweigten Formen  der  Bakterien  nicht  etwa  um  Degenerationsprodukte 
handelt,  das  geht  aus  der  Tatsache  hervor,  daß  die  verzweigten  Formen 
bei  manchen  Bakterien  nur  in  der  Jugend  und  dann  um  so  häufiger  auf- 
treten, je  besser  die  Bakterien  ernährt  sind  (A.  Meyer ^^ii,  LEPESCHKiN^sj^ 
letzterer  Forscher  konnte  an  seinem  (aus  Pneumoniesputum  gezüchteten 
aber  nicht  pathogenen)  »Bac.  Berestewni«  durch  direkte  mikroskopische 
Beobachtung  feststellen,  daß  der  verzweigte  Faden  weiter  auswuchs 
und  schließlich  in  erneute  Einzelbazillen  zerfällt.  Vor  allem  aber  ergibt 
sich  aus  den  Beobachtungen  Lepeschkins,  daß  die  Verzweigung  an 
einer  gegebenen  Bakterienzelle  in  erster  Linie  aus  inneren  Ursachen 
entsteht  (Mutation)  und  sich  dann  auf  die  Nachkommenschaft  dieser 
Zelle  vererbt:  bei  direkten  Zählungen  unterm  Mikroskop  ergab  sich, 


10 


E.  Gotschlich, 


daß  die  Verzweigung  unter  den  Abkömmlingen  einer  verzweigten  Zelle 
sehr  viel  häufiger  auftritt,  als  unter  der  Nachkommenschaft  einer  un- 
verzweigten  Zel  e.  -  Bei  Streptokokken  (aus  eitriger  Pleuritis)  konnte 
Vincent«  ein  Analogon  der  echten  Verzweigung,  in  Form  einer  dicho- 
tomischen  Verästelung  nachweisen,  wobei  die  Astbildung  stets  von  einem 
besonders  großen  Kokkus  ausging. 

Auch  bei  den  sogenannten  »Involutionsformen«  scheint  es  sich 
hauüg  keineswegs  um  degenerative  Produkte  zu  handeln,  da  dieselben 
auf  der  Hohe  der  Entwicklung,  ohne  Einbuße  vitaler  Energie  entstehen 
können;  in  diesen  Fällen  sind  die  entstandenen  »teratologischen 
Wuchsformen«  (wie  Maassen^o  sie  zu  benennen  vorschlägt)  als  Pro- 
dukte abnormer  »morphologischer  Eeize«  aufzufassen. 

Hierher  gehören  die  eigentümlichen  kugeligen  Gebilde,  wie  sie  auf  Nähr- 
böden mit  abnorm  hohem  Salzgehalt  von  Rosenfeld  Hammerl^^,  Gama- 
LEiA  (zit.  ebd.),  und  Maassen^o^  sowie  von  Almquist^*  bei  Züchtung  von 
Cholera-  und  Typhusbazillen  auf  gedüngter  Erde  beobachtet  sind  und  aus 
denen  (wie  durch  direkte  mikroskopische  Beobachtung  festgestellt)  wieder 
völlig  normale  Individuen  hervorgehen  können.  Letzterer  Umstand  hat  Alm- 
QUIST  insbesondere  bestimmt,  in  diesen  Wuchsformen  den  Auspruck  eines 
Fruktifikationsprozesses  (»Konidien«)  zu  sehen;  doch  ist  diese  Deutung  min- 
destens ganz  unbewiesen  und  erscheint  um  so  unwahrscheinlicher,  als  die 
fraglichen  Gebilde  in  allen  möglichen  Gestalten  uud  Größen  auftreten  können, 
während  man  bei  einer  Fruchtbildung  doch  eiiien  bestimmten  streng  einge- 
haltenen morphologischen  Charakter  erwarten  sollte  (Hämmere  53].  Die  Wir- 
kung der  Salze  beim  Zustandekommen  dieser  anomalen  Formen  setzt  sich 
nach  Maassen^o  aus  mehreren  Faktoren  zusammen:  osmotischer  Einfluß 
einerseits  und  spezifischer  chemischer  Wachstumsreiz  andererseits  (Lithion- 
salze  sind  besonders  wirksam)  —  wobei  jedoch  die  Aniouen  (am  stärksten 
SO4)  dieser  Wirkung  entgegen  treten  können.  —  Eine  sehr  eigentümliche 
Wuchsform,  die  sich  wohl  durch  zweckmäßige  Anpassung  an  abnorme  Lebens- 
bedingungen erklärt,  beobachteten  Hinterberger  und  Reitmann  am  Milz- 
brandbacillus  und  am  Pyocyaneus  auf  konzentriertem  trockenem  Agar;  zwi- 
schen vereinzelten  normalen  Bazillenhäufchen  war  ein  spinnwebenartiges  Netz 
von  sehr  dünnen  mycelartig  miteinander  verflochtenen  Fäden  ausgespannt, 
wahrscheinlich  zwecks  Heranziehung  der  Nährstofl'e  aus  größerem  Umkreis 
unter  Verhältnissen,  wo  Eigenbewegung  unmöglich  und  selbst  die  Diö"usion 
der  Nährstoffe  sehr  erschwert. 

Wirkliche  degenerative  Formen  sind  dagegen  —  im  Gegensatz  zu 
den  bisher  beschriebenen  teratologischen  Wuchsformen  —  die  als  Aus- 
druck einer  »Fragmentation«  in  alten  Kulturen  auftretenden  Körnchen 
(Schultz  51),  sowie  die  von  Spengler  beschriebenen  Tuberkelbazillen- 
» Splitter« ;  nichtsdestoweniger  können  auch  aus  diesen  Resten  der  frühern 
Bakterienzellen  unter  geeigneten  Kulturbedingungen  aufs  neue  normale 
Individuen  hervorgehen. 


B.  Allgemeine  Biologie. 

I.  Eigenbeweguilg.  Lehmann  und  Fried"  beobachteten  Aufhören  der 
Eigenbewegung  sowohl  bei  0"  als  bei  49°,  ohne  Vernichtung  der  Lebens- 
fähigkeit; während  jedoch  die  Kältestarre«  nur  vorübergehend  war  und  eine 
Wiederherstellung  der  Lokomotion  der  befallenen  Individuen  erlaubte,  sobald 
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diese  wieder  unter  normale  Temperaturverhiiltnisse  gebracht  wurden,  erwies 
sich  die  durch  höhere  Wärmegrade  geschaffene  Lähmung  als  irreparabel. 
Während  der  Sporulation  kann  die  Beweglichkeit  entweder  erhalten  bleiben 
(Tetanusbacillus)  oder  sistieren  (Subtilis).  Betreffs  der  Intensität  der  Eigen- 
bewec'ung  ist  zu  unterscheiden:  erstens  die  Geschwindigkeit  m  der  Zeiteinheit 
(am  Okularmikrometer  unterm  Mikroskop  direkt  gemessen),  wobei  bedeutende 
individuelle  Differenzen  (um  das  Fünffache)  vorkommen  (beim  Choleravibno 
im  Mittel  mindestens  1/30,  beim  TyphusbaciUus  nur  etwa  Veo  mm  pro  Sekunde); 
zweitens  die  »praktische  Geschwindigkeit«,  d.  h.  das  Maß  der  Vorwarts- 
beweo-uno-  in  einer  Flüssigkeit;  diese  letztere  beträgt  nur  etwa  em  Viertel  bis 
die  Hälfte  der  Geschwindigkeit  in  der  Zeiteinheit.  —  Durch  spezifische  Sera 
tritt  Verlangsamung  der  Lokomotion  ein  (Ljachowetzky  s»),  und  zwar  schon 
bei  viel  höheren  Verdünnungen  als  die  Agglutination;  bei  längerdauernder 
Serumeinwirkung  (mehr  als  2  Stunden)  scheint  wieder  eine  gewisse  Gewöhnung 
an  den  schädigenden  Einfluß  einzutreten;  es  erwies  sich  dann  der  Gesamtbetrag 
der  Fortbewegung  relativ  weniger  beeinträchtigt  als  bei  kurzer  Einwirkungs- 
dauer. —  Carnot  und  GarnierSö  versuchten  die  Geschwindigkeit  der  Fort- 
bewegung nach  der  Zeit  zu  bestimmen,  in  welcher  die  Durchdringung  einer 
10—25  cm  hohen  bouillongetränkten  Sandschicht  erfolgt. 

II.  Verhalten  znr  Temperatar.  Thermophile  Bakterien  sind  in 
menschlichen  Faeces  nachgewiesen  und  zwar  häufig  schon  wenige  Stunden 
post  partum  (Tsiklinsky  6»,  Bbuini^i);  jedoch  treten  sie  nur  in  geringer  Quan- 
tität auf  (Anitschkow  61)  und  dürften  daher  wohl  kaum  berufen  sein  eine 
Kolle  im  Darm  zu  spielen.  —  Mehrfach  sind  Bakterien  von  der  Körperober- 
fläche, aus  Sekreten  usw.  beschrieben,  deren  Verhalten  zur  Temperatur  von 
der  allgemeinen  Regel  abweicht;  so  beschreibt  Cronquist^^  einen  gonokokken- 
ähnlichen,  häufig  vorkommenden  Hautepiphyten ,  den  »Micrococc.  hydrother- 
micus«,  —  so  benannt  weil  dieser  Keim  zu  seiner  Entwicklung  hohe  Tem- 
peratur (Optimum  41°)  und  Feuchtigkeit  beansprucht  und  beispielsweise  be- 
sonders gut  auf  Geschwürsflächen  unter  feuchtwarmen  Umschlägen  gedeiht. 
Andererseits  fanden  Herzfeld  und  Herrmann  in  Nasensekret  ein  »Bact. 
capsulat.  misothermicum«,  das  über  30°  nicht  mehr  gedeiht;  dieses  Bakterium 
oder  doch  eine  ihm  sehr  nahestehende  Art  ist  später  von  Poda^^  in  Trink- 
wasser wiedergefunden  worden.  Endlich  ein  von  Schwarzöd  beschriebener 
»Bac.  hypothermus « ,  der  ausschließlich  für  Kaltblüter  (und  zwar  für  die 
verschiedensten  Arten  von  Lurchen  und  Reptilien)  pathogen  ist,  während 
Warmblüter  sich  ganz  refraktär  verhalten,  gedeiht  am  besten  zwischen  15 — 20° 
und  vermag  bei  Bruttemperatur  fast  gar  nicht  mehr  zu  wachsen.  —  Über 
»Kaltblüter-Tuberkulose«  vgl.  Ergänzungsband  I,  Heft  2,  S.  151. 

III.  Verhalten  zum  Sauerstolf.  Die  neueren  Arbeiten  über  Anaero- 
biose  haben  durchaus  bestätigt,  daß  es  obligate  Anaeroben  (die  nur  bei 
Sauerstoffabschluß  zu  wachsen  vermöchten  oder  für  welche  doch  der 
vollständige  Sauerstotfabschluß  das  Optimum  der  Lebensbedingungen 
wäre)  nicht  gibt,  sondern  daß  auch  die  sogenannten  obligaten  Anaeroben 
des  Sauerstoffs  dringend  zu  ihrem  Lebensprozeß  bedürfen,  jedoch  auf 
eine  bestimmte  sehr  niedrige  Sauerstoffspannung  für  ihre  Existenz  ab- 
gestimmt sind,  während  höhere  02-Drucke  als  Gift  wirken  (Fermi  und 
Bassu)  Auch  die  Minima  und  Maxima  der  Sauerstoffspannungen,  inner- 
halb welcher  die  genannten  Anaeroben  zu  wachsen  vermögen,  sind  für 
einige  derselben  ermittelt  (Matzusciiitaös,  Bassum«).  Die  Züchtung  der 
Anaeroben  an  freier  Luft  gelingt  in  Symbiose  mit  aeroben  Keimen 
jedoch  spielt  dabei  nicht  nur  die  durch  die  Aeroben  bewirkte  Sauer- 
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Stoffabsorption  eine  Rolle,  sondern  es  muß  sich  noch  um  spezifisch- 
begünstigende bzw.  antagonistische  Einflüsse  je  nach  der  Art  der  svm- 
biotischen  Mikroben  handeln  (Zanfrognini  ^o) ;  auch  tote  Leiber  oder 
Stoöwechselprodukte  können  an  Stelle  der  Symbiose  des  lebenden 
Keimes  treten  (von  Bienstock^i  gelegentlich  für  Pyocyaneus  und  ins- 
besondere von  Fermi  und  Bassub^  für  Blastomyceten  festgestellt,  wo- 
bei wohl  die  stark  reduzierende  Wirkung  der  Stoffwechselprodukte  und 
Leibessubstanzen  letzterer  mitspielen.)  Hiernach  mußte  der  Gedanke 
nahe  liegen,  die  bakteriellen  Substanzen  durch  andere  begünstigende 
Stoffe  zu  ersetzen  und  besondere  Nährböden  für  die  Züchtung  der 
Anaeroben  an  freier  Luft  zu  verwenden.  Während  Oettingens^s  Ver- 
suche in  dieser  Richtung  erfolglos  blieben,  gelang  es  neuerdings  Tar- 
ROZZI73,  die  wichtigsten  Anaeroben  in  Bouillon  zu  züchten,  der  ein 
Stückchen  frisches  tierisches  Gewebe  (am  besten  von  Leber,  Milz  oder 
Niere)  zugesetzt  war;  die  »begünstigende  Substanz«  ist  nicht 'sehr  hitze- 
beständig (hält  aber  immerhin  bis  5  Minuten  der  Siedehitze  stand)  und 
ist  auch  nicht  sehr  dauerhaft,  da  die  Wirkung  schon  nach  10—15  Tagen 
sich  oft  als  verschwunden  erweist;  über  die  Natur  und  Wirkungsweise 
(nur  02-Bindung  oder  spezifische  Entgiftung  oder  dgl.?)  der  »begün- 
stigenden Substanz«  ist  vorläufig  nichts  bekannt. 

IV.  Zur  chemischen  Zusammensetzung  des  Bakterienleibes  liegen 
eine  Anzahl  neuerer  Notizen  vor,  die  hauptsächlich  die  Bakterienfette 
betreffen.  Die  Bedeutung  derselben  für  die  »Säurefestigkeit«  wurde 
aufs  neue  von  Delbanco"-*  erwiesen,  der  ganz  ähnliche  Verhältnisse 
bei  den  gleichfalls  säurefesten  Lykopodiumsporen  und  Korkzellen  auf- 
deckte; bemerkenswert  ist  ferner  ein  von  Weber '^^  Marktbutter  ge- 
fundener Bacillus,  der  nur  auf  fetthaltigem  Nährboden  säurefest  ist; 
endlich  wurden  von  Bulloch  und  Macleod^s  und  Sciallero^^  aus 
Tuberkelbazillen  fettartige  Substanzen  isoliert,  welche  Träger  der  Säure- 
festigkeit und  spezifischen  Färbbarkeit  waren.  Das  größte  Interesse 
beanspruchen  die  neuesten  Untersuchungen  von  Deygke  und  Reschad 
über  das  von  ihnen  eingehend  studierte  und  zu  Heilzwecken  bei  Lepra 
(ähnlich  der  Wirkungsweise  des  alten  Tuberkulins)  empfohlene  »Nastin«, 
das  Fett  eines  von  den  genannten  Autoren  aus  leprösem  Gewebe  ge- 
züchteten »Streptothrix  leproides«;  trotz  seiner  äußeren  Ähnlichkeit  mit 
Wachs  (insbesondere  auch  nach  dem  Geruch)  handelt  es  sich  beim 
»Nastin«  doch  um  ein  echtes  Fett,  d.  h.  einen  Glyzerinester  einer  hoch- 
molekularen Fettsäure  (»Nastinsäure«),  welche  letztere  typisch  säure- 
fest ist. 

Über  die  Chemie  des  Diphtheriebacillus  (wo  die  Fette  stark  zurück- 
treten und  nur  3 — 5  ^  der  Leibessubstanz  ausmachen)  siehe  bei  Aron- 
son'^S;  neben  Eiweißkörper  und  Nukleinsäure  fand  sich  ein  eigenartiges 
Kohlehydrat  (keine  Zellulose).  —  Corega^o  vermochte  aus  Colibazillen 
ein  Nukleoalbumin  zu  isolieren,  das  agglutinogene  Eigenschaften  hatte. 
—  Über  mikrochemische  Reaktionen  auf  Reservestoffe  im  Bakterieu- 
leibe  vgl.  oben  S.  6. 

V.  Chemische  Energetik.  Während  frühere  Untersuchungen  nur 
immer  den  Stoffwechsel  der  Bakterien  durch  Vergleich  der  beim 
Bakterienwachstum  aufgenommenen  und  ausgeschiedenen  Stoffe  berech- 
net hatten,  wobei  naturgemäß  die  ganze  Reibe  rein-physikalischer 
Lebensäußerungen  (Eigenbewegung,  Licht-  und  Wärmeerzeugung  usw.) 
in  ihrer  quantitativen  Bedeutung  für  die  bakteriellen  Lebensprozesse 
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1.  ..1  •  !+•  +  i.i^;hPTi  mußte  —  haben  neuerdings  Tangl"  und 
t^t!^  Sge  in  —  Weise  durch  enlrgetische  Unter- 
KuBNER  .,^',1' Methoden  —  der  Lösung  naher 

Der'wgeha^^^  (f^^-  ^^^T^™'' 

^or  ufd  nach  stattgefundenem  Bakterienwachstum  bestimmt  und  etwaige 

Verl  ste  durch  Gasentwicklung  in  Rechnung  gezogen;  der  durch  Ver- 
de cbderAnfangs-  und  Endzustandes  resultierende  Eoergieyerbrauch 
_  (der  recht  beträchtlich  ist  und  zuweilen  schon  nach  24  stundigem 
WaSum  bei  Bruttemperatur  nahezu  ein  Viertel  der  urspi.nglich  vor- 
handen gewesenen  Energiemengen  ausmacht)  —  enttaiit  teils  aut 
plastische  (Wachstum  u'nd  Fortpflanzung),  teils  auf  dynamogene 
Leitungen  (Lokomotion,  Wärmeerzeugung  usw.)  Der  für  plastische 
Zwecke^verbrauchte  Anteil  von  Energie  läßt  sich  wieder  für  sich  al  e.n 
durch  Bestimmung  der  Verbrennungswärme  m  der  Bakterienernte  (ge- 
sondert vom  Nährboden)  auswerten,  während  andererseits  die  direkte 
Messung  der  entwickelten  Wärme  (abgesehen  von  der  Garung  ,  wo  sie 
einen  bedeutenden  Betrag  erreicht)  wegen  der  sehr  geringen  auftretenden 
Temperaturdifferenzen  (z.  B.  bei  Fäulnis)  auf  Schwierigkeiten  stoßt. 
Wie  vorauszusehen  war,  übertrifft  der  dynamogene  Anteil  des  Energie- 
wechsels  bedeutend  den  plastischen  (in  Rubners  Versuchen  ^V^mal 
mehr)-  vgl.  hierzu  meine  Behandlung  derselben  Frage  m  Flügges  Mikro- 
organismen, 3.  Aufl.  Bd.  I,  S.  152  f.  (1896),  wo  es  schon  damals  —  auf 
Grund  des  vorliegenden  Materials  (über  Gaswechsel  und  quantitative 
Ausnutzung  des  Nährstoffs)  —  möglich  war,  im  Prinzip  zu  ganz  den- 
selben Ergebnissen  zu  gelangen,  die  jetzt  durch  die  experimentellen 
kalorimetrischen  Untersuchungen  von  Rubnee  und  Tangl  direkt  be- 
stätigt sind. 

VI.  Nährstoffe  und  Ncährhöden.  Merkwürdiger  Weise  vermögen 
manche  Bakterien  (Coli)  natives  Eiweiß  (Blutserum)  nicht  anzugreifen 
(DieudonneS3,  Pfaundler 8^).  Bei  Züchtung  auf  Organextrakten  fanden 
Caporali  und  Rizzacara^s  ^^ar  Differenzen  je  nach  der  Art  der  ver- 
wendeten Bakterien;  doch  erwiesen  sich  im  allgemeinen  Extrakte  aus 
Milz,  Knochenmark,  Leber,  Lunge  und  Gehirn  als  brauchbare  — ,  solche 
aus  Niere,  Pankreas,  Lymphdrüsen,  Thymus,  Schilddrüse  und  Neben- 
nieren aber  als  ungeeignete  Nährsui3strate.  —  Manche  Bakterien  ver- 
mögen bei  Gegenwart  anderer  Nährstoffe  und  bei  Sauerstoffzutritt,  Fette 
zu  zersetzen  und  vollständig  zu  verbrennen  (Schreiber  s^"),  besonders 
dann  wenn  für  Bindung  der  entstehenden  Säure,  z.  B.  durch  kohlen- 
sauren Kalk  gesorgt  ist;  es  handelt  sich  dabei  um  eine  unmittelbare 
Tätigkeit  der  lebenden  Zelle,  nicht  um  eine  bloße  Fermentwirkung. 
Bei  Verminderung  des  Ca-Gehalts  der  Nährböden  (durch  Ausfällung  mit 
Natriumoxalat)  beobachtete  Gabritschewsky^s  Wachstumshemmung, 
wahrscheinlich  auch  infolge  kalkfällender  Wirkung  des  Oxalats  inner- 
halb der  Bakterienzellen.  —  Manche  Saprophyten  vertragen  eine  sehr 
hohe  Konzentration  von  Kochsalz  im  Nährboden  und  wachsen  noch 
bei  einem  NaCl-Gehalt  von  25  ^ ,  wenn  auch  langsam  (Lewando wsky  ^7). 

Über  die  außerordentliche  Bedeutung,  welche  gefärbte  Nährböden  für 
die  Diagnose  des  Typhus  und  Paratyphus  erlangt  haben,  vgl.  zahlreiche 
spezielle  Angaben  in  den  betreffenden  Kapiteln  im  I.  Ergänzungsbande. 
HmscHBRUCH^s  und  Schwer  so  machten  den  Versuch,  ähnliche  Nährböden 
(eine  Modifikation  des  Drigalski-Agar)  auch  für  die  Choleradiagnose  einzu- 
führen, wobei  die  Cholerakolonien  blau  inmitten  der  roten  Colikolonien  er- 
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Schemen  doch  ist  dieser  .Spezialagar«  -  hauptsächlich  infolge  des  durch 
das  Krystallviolett  ausgeübten  bakterienhenimenden  Einflusses -  für  Choleia- 
bazil  en  ein  weniger  günstiges  Stadium  als  der  gewöhnliche  Agar.  ZurBe- 
obachtung  der  Keaktionsveränderungen  im  Nährboden  empfiehlt  Zielleczky'o 
ZoT?u.foi  P^^^t^th-lein  (in  Alkohol  gelöst;  keine  Wachstumsstörung) ; 
Berghaus  91  gibt  zum  Nachweis  der  Säurebildung  Nährböden  mit  Zusatz  de 
leicht  loshcheu  harnsauren  Lithions  an;  die  Harnsäure  wird  durch  jede  andere 
baure  in  charakteristischer  Form  ausgefällt. 

VII.  Stoffwechselprodnkte.  1.  Reduktionsvorgänge.  A.  Wolpf92 
wies  nach  daß  die  Reduktionsfähigkeit  mit  dem  Sauerstoflfbedürfnis 
m  keinem  bestimmten  Verhältnis  steht;  auch  läßt  das  Verhalten  einem 
gegebenen  Farbstoff  gegenüber  nicht  einen  allgemein-gültigen  Schluß 
a^t  das  Reduktionsvermögen  der  betreffenden  Art  zu,  indem  hier  elektive 
Wirkungen  gegenüber  einzelnen  gewissen  Farbstoffen  stattfinden  können 

—  Cathcart  und  Hahn 93  bemessen  die  Intensität  der  reduzierenden 
Wirkung  (auf  Methylenblau)  nach  der  Zeit,  die  zur  vollständigen  Ent- 
färbung verbraucht  wird;  hierbei  ist  auch  die  Menge  der  zur  Reaktion 
verwendeten  Bakterienmasse,  sowie  die  Temperatur  von  Eiufluß  — 
letztere  bei  Staphylokokken-Kultur  in  dem  Sinne,  daß  bis  55°' die 
Wirkung  gesteigert  wird,  bei  60"  jedoch  fast  stets  vollständig  erlischt. 
Die  Lage  dieses  Temperaturoptimums  (weit  jenseits  der  Grenzen  inner- 
halb welcher  Bakterienwachstum  stattfindet]  weist  schon  darauf  hin, 
daß  die  Reduktionsvorgänge  nicht  direkt  mit  dem  eigentlichen  Lebeus- 
prozeß  verknüpft  sind,  sondern  daß  ihr  Träger  in  enzymartigen  Sub- 
stanzen zu  suchen  ist ;  damit  stimmt  auch  überein,  daü  auch  getrocknete 
abgetötete  Bakterien  (wenn  auch  schwach)  reduzieren,  ferner  daß  das 
Reduktionsvermögen  der  Kultur  durch  konzentrierte  Rohrzuckerlösung 
(50^)  und  Glyzerin  nicht  geschädigt,  sondern  im  Gegenteil  nach  län- 
gerer Einwirkung  gesteigert  wird  (Auslaugung  der  wirksamen  zymase- 
ähnlichen  Substanzen  aus  dem  Zelleib?).     Auch  Maassen^*  konnte 
Reduktion   seleniger   und  telluriger  Salze  durch  Bakterienpreßsäfte 
bewirken,  während  andererseits  Gosio^s  dieselbe  Reaktion  seitens  toter 
Bakterienleiber  selbst  bei  wochenlangem  Kontakt  gar  nicht  oder  nur 
spurweise  Zustandekommen  sah.   Gosio  empfiehlt  die  Reaktion  geradezu 
als  empfindlichen  Indikator  des  Bakterienlebens,  z.  B.  bei  der  Prüfung 
auf  Sterilität  der  Heilsera,  wo  sich  etwaige  bakterielle  Verunreinigung 
sofort  durch  das  Auftreten  schwarzer  bzw.  roter  unlöslicher  Nieder- 
schläge zu  erkennen  gibt.  Am  besten  verwendet  man  Kalium  tellurosum 
in  schwach  alkalischer  Lösung,  wobei  die  Reaktion  schon  in  einer  Ver- 
dünnung von  1 : 100000  evident  auftritt,  bei  einer  so  minimalen  Menge 
des  Reagens  ist  natürlich  auch  jede  Giftwirkung  bei  Injektion  des 
Heilserums  ausgeschlossen.    Die  »biotellurische  Reaktion«  ist  deshalb 
von  großer  Zuverlässigkeit,  weil  fast  alle  Bakterienarten  positiv  reagieren 
(etwa  180  Arten  geprüft!);  Tetanus-,  Rauschbrand-  und  Ödembazillen 
(die  gelegentlich  auch  schon  in  Heilserum  gewuchert  sind  und  zu  Un- 
fällen Veranlassung  gegeben  haben)  geben  allerdings  nur  eine  sehr 
geringe  Reaktion!    Bei  einigen  anderen  Arten  (Tuberkelbazillen,  Diph- 
theriebazillen) konnte  Glogneröb  im  Gegensatz  zu  Gosio  keine  positive 
Reaktion  erhalten,  was  vielleicht  auf  Verschiedenheit  der  Versuchs- 
bedingungen zurückzuführen  ist;  über  die  praktische  Brauchbarkeit  der 
Reaktion  für  die  SerumprUfung  sind  sich  aber  beide  Autoren  einig. 

—  Über  Reduktasen  der  Kuhmilch  vgl.  S.  17. 
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2  Farbstoffproduktion.  Für  die  menschliche  Pathologie  sind 
folinde  kasu  st  che  Befunde  betrefis  neuer  farbstolf  bildender  Bakterien 
von  Interesr  T  fand  in  Blut  und  Organen  emer  pestver- 

SphtoTLeiche  einen  Bac.  aureus  foetidus  n.  sp.,  wahrscheinlich  von 
eh^em^Hau^^^^^^^^^^  eingedrungen.    Haez'-  und  Trommsdorf^« 

?rden  fn  Ä^^^^^  ch?omogene  Bakterien  als  Ursache  farbigen 

Sen  unÄ^^  StIdlinger  und  Poda"«  erwiesen  tur 

Line  i^tfleckige  Butter  als  Erreger  ein  dem  Prodigiosus  nahes  ehendes 
fwahiSeTnlich  aus  dem  Wasser  stammendes)  Bakterium.  Uber  die 
IrSe  Natur  des  Prodigiosus-Pigmentes  hat  E.  Kraft  o  ejngehende 
Unte  suchungen  angestellt;  der  Farbstoff  .Prodigiosin.  ist  lichttest  und 
konnte  nicht  krystSlinisch  dargestellt  werden;  vom  chemischen  Stand- 
punkt aus  ist  auch  ein  Befund  von  Zega^o^  bemerkenswert,  der  bei 
einem  aus  Wasser  gezüchteten  Kokkus  ein  Pigment  tand,  das  sich  gegen 
Säuren  und  Alkalien  wie  Methylorange  verhielt.  -  Was  die  Bedingungen 
der  Farbstoff bildung  anlangt,  so  fand  Papenhausen  für  die  meisten 
Arten  Oo-Zutritt  und  Kohlehydrate  (besonders  Stärke)  unentbehrlich,  niedere 
Temperatur  meist  günstig;  Samkowio^  bestätigte,  daß  zur  Erzeugung  des 
Prodigiosus-Pigments  Mg  unentbehrlich  ist,  wobei  jedoch  bemerkens- 
werterweise das  Pigment  selbst  kein  Mg  enthält.  Bei  manchen  Arten 
tritt  die  Farbstoffbildung  erst  nach  mehrtägigem  Wachstum  em,  so  z.  B. 
bei  einem  von  Gaucherio^  gezüchteten  Wasserbakterium ;  das  gleiche 
konnte  Verf.  auch  an  Kulturen  des  Bac.  melitensis  konstatieren  (dessen 
ältere  Kulturen  oft  eine  bräunliche  Verfärbung  zeigen).  Daß  die  Farb- 
stoffproduktion, so  augenfällig  sie  ja  auch  ist,  doch  in  den  meisten 
Fällen  im  Bakterienfarbstoffwechsel  nur  eine  akzidentelle  Eolle  spielt, 
dafür  spricht  unter  anderem  auch  die  Tatsache,  daß  bei  derselben  Art 
einerseits  bei  farblosem  und  andererseits  bei  normalem  farbigem  Wachs- 
tum die  übrigen  Stoffwechselprodukte  die  gleichen  sind  (SullivanIo^); 
es  kann  also  durch  den  Ausfall  der  Farbstoffproduktion  keine  tief- 
greifende Veränderung  des  Gesamtstoffwechsels  bedingt  worden  sein.  — 
Eine  eigenartige  Farbreaktion  fanden  Copeland  und  BoYNTON^oß 
bei  einigen  gärungserregenden  Bazillen  (nicht  beim  typischen  Bact.  coli), 
indem  ihre  Kultur  in  Zuckerbouillon  mit  2proz.  NaOH-Lösung  nach 
24stündigem  Kontakt  eine  ziegelrote  Färbung  gibt. 

3.  Indolbildung.  Die  bisher  fast  ausschließlich  gebräuchliche  Indol- 
reaktion  nach  Kitasato  und  Salkowski  (Rotfärbung  mit  Nitriten  und 
Schwefelsäure)  ist  in  mehrfacher  Beziehung  unzuverlässig  (A.  Böhme  ^os^ 
Steensma)  i°9;  bei  stärkeren  Indolkouzentratiouen  kann  statt  der  roten 
Färbung  ein  gelber  Niederschlag  auftreten,  und  andererseits  kann  bei 
manchen  Proteusarten  —  in  Abwesenheit  von  Indol  —  die  Reaktion  durch 
noch  unbekannte  chemische  Körper  vorgetäuscht  werden;  letzteres  auch 
von  Hewlett  bei  2 — 3 wöchentlichen  Diphtheriekulturen  beobachtet, 
wo  der  reagierende  Körper  sich  als  Skatolkarbonsäure  erwies.  Viel 
sicherer  (Steensma,  A.  Böhme)  ist  eine  neuere  von  Ehrlich  angegebene 
Reaktion  mit  Paradimethylamidobenzaldehyd  in  salzsaurer  Lösung  mit 
gleichzeitiger  Anwendung  gesättigter  Kaliumpersulfatlösung  als  Oxyda- 
tionsmittel: Rotfärbung!  Da  Eiweißkörper,  Skatol  (auch  in  sehr  geringem 
Grade  Bouillon  und  Peptonwasser)  ähnliche  Färbungen  geben,  stellt. man 
die  Reaktion  am  besten  nach  Ausschütteln  der  Kulturbouillou  mit  Äther 
und  Aufnahme  in  Alkohol  an.  —  Innerhalb  der  Typhus-  und  Coli- 
gruppen  fand  A.  Böhme  'os  vollständige  Übereinstimmung  der  beiden  Indol- 
reaktionen;  GeflUgelcholera  aber  gibt  nach  Ehruch  eine  sehr  deutliche 
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Reaktion,  während  die  Resultate  nach  der  alten  Reaktion  negativ  oder 
mindestens  sehr  unsicher  waren. 

4.  Sonstige  Stoffwechselprodukte.  Alle  Bakterien  produzieren  CO2, 
auch  auf  zuckerfreien  Nährböden  (ScheurlenII')  als  Ausdruck  ihrer  direkten 
Gasatmung,  ganz  wie  bei  höheren  Lebewesen.  Ameisensaures  Natron  (der 
Bouillon  in  0,5^  zugesetzt)  wird  von  Coli-  und  Paratyphusbazillen  unter 
Gasentwicklung  zersetzt,  während  Bac.  typhi  abd.,  Bac.  faecal.  alcalign.  und 
Bac.  dysenteriae  diese  Reaktion  nicht  bewirken;  OmelianskiI'2  empfiehlt  diese 
Reaktion  als  scharfes  und  konstantes  Kriterium.  —  Erdmann  und  Wikter- 
mTzii2a,  fanden  bei  vielen  Bakterien  das  schon  1890  von  Stadelmann  122b  ^is 
Spaltungsprodukt  bei  tiefgehender  Eiweißzersetzung  beschriebene  »Proteino- 
chromogen«  (rotviolette  Färbung  der  öproz.  Pepton-Bouillon  nach  Chlor- 
wasserzusatz). Adametz  und  Chrzaszcz^i^  vermochten  ein  von  Bakterien 
der  Tyrothrix-Gruppe  gebildetes  (auch  im  Emmenthaler  Käse  vorhandenes] 
flüchtiges  Alkaloid  krystallinisch  darzustellen.  —  Endlich  sei  hier  noch  der 
Forschungen  von  Molisch  über  leuchtende  Bakterien  gedacht,  insoweit  sie 
den  Arzt  interessieren;  leuchtende  Fische  sind  in  manchen  Seehäfen  (Triest) 
ein  sehr  häufiger  Befund  und  können  ohne  Schaden  genossen  werden;  des- 
gleichen fand  Molisch  das  Bact.  phosphoreum  Cohn  regelmäßig  auf  geschlach- 
tetem Fleisch;  Sooleier  und  Kartoffeln  lassen  sich  durch  bloßen  Kontakt  mit 
Fleisch  leuchtend  machen. 

VIII.  Fermente.  Eine  bequeme  Methode  zum  Nachweis  von  Enzym- 
wirkungen hat  EiJKMANiisa  angegeben,  vermittelst  Züchtung  auf  Agar- 
Platten,  die  das  betreifende  der  Fermentwirkung  unterworfene  unlös- 
liche Material  in  Emulsion  enthalten  und  wo  sich  dann  die  stattgehabte 
Wirkung  durch  Entstehung  heller  Höfe  um  die  Kolonien  kundgibt,  ganz 
ähnlich  wie  beim  Nachweis  hämolytischer  Wirkungen  auf  Blutagar;  so 
lassen  sich  kaseinspaltende  Enzyme  auf  Milchagar,  diastatische  Fermente 
auf  Stärkeagar,  Lipasen  auf  Fettagarnährböden  bei  vielen  Bakterien 
nachweisen.  Bei  dieser  Versuchsanordnung  lassen  sich  zuweilen  auch 
antagonistische  Wirkungen  zwischen  tryptischen  und  Labfermenten  be- 
obachten (LoEßi"),  indem  in  der  unmittelbaren  Umgebung  der  Kolonien 
Aufhellung  und  in  weiterem  Umkreis  Trübung  (LabMlung)  des  Milch- 
agars  auftritt.  —  Unter  den  verschiedenen  Enzymen  sei  zunächst  der 
proteolytischen  gedacht;  nach  Eijkman  und  de  Weele  und  Van de- 
velde"9  geht  die  kaseinspaltende  und  die  gelatinlösende Funktion  parallel. 
Krause  vermochte  letzteres  Ferment  in  Pyocyanus-Preßsaft  sehr  deut- 
lich nachzuweisen.  Nach  MavrojanniII»  sind  unter  den  gelatinelösenden 
Fermenten  wieder  2  verschiedene  Gruppen  zu  unterscheiden,  je  nach- 
dem die  Spaltung  nur  bis  zur  Bildung  von  Albumosen  oder  bis  zur 
vollständigen  Peptonisierung  fortschreitet;  die  Gelatine  lalit  sich  im 
ersteren  Falle  durch  Formaldehyddämpfe  leicht  wieder  zur  Erstarrung 
bringen,  im  letzteren  Falle  dagegen  (selbst  bei  monatelanger  Emwirkung 
des  Formols)  nicht.  In  Milzbrandbouillonkulturen  fanden  Malfitano 
und  STRADA120  schon  nach  wenigen  Stunden  (wahrscheinlich  durch  Aus- 
laugung abgestorbener  Bakterienleiber)  neben  dem  proteolytischen  Fer- 
ment auch  eine  »Antiproteas,e<^  Gleichfalls  zur  Gruppe  der  proteolyti- 
schen Enzymwirkungen  gehören  noch  die  folgenden:  »Cylindrolyse« 
?d  T  Auflösung  und  Verschwinden  der  Cylinder  aus  dem  Harn  bei 
lewissen  FälleS  von  Nephritis)  durch  Colibazillen,  wobei  allerdings  die 
DaT  tdlung  des  isoliertei  Enzyms  noch  nicht  gelang  (Treutlein  12 1);  _ 
eS  tln  ösendes  Ferment,  wie  z.  B.  bei  Milzbrand-  und  Pyocyaneus- 
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ba/iUeu  durch  EijkmanI^^^  nachgewiesen;  endlich  ein  von  Plenge1_22 
und  P^L'EKE '-^3  beschriebenes  merkwürdiges  Ferment,  welches  das  in 
Bouillon  gelatinierende  (aus  der  Thymus  Ijergestdlte)  «-nuklemsau^^^^ 
Natron  verflüssigt,  wobei  übrigens  diese  Ferment  atigkeit,  so  ähnlich 
L  äußerlich  der'  GelatinevertiUssigung  ist,  mit  letztei-er  kemeswegs 
mrallel  geht  (z.  B.  Coli,  welches  doch  Gelatine  gar  nicht  augreift,  vei- 
flüss  gt  den  Nuldeinnährboden  stark).    LuBENAUt^^  sah  peptomsierende 
Bakterien  gelegentlich  als  Erreger  von  Fleischvergiftungen  auftreten, 
das  betr.  S^chabfleisch  war  zwar  im  E.sschrank  aufbewahrt  worden, 
doch  gestattete  dessen  Temperatur  (etwa  10")  sehr  wohl  noch  das  Bak- 
terienwachstum. .  ,  1    •       x1  AT- 
Von  sonstigen  Notizen  über  Enzymwirkungen  bei  pathogenen  Mi- 
kroben sei  erwähnt,  daß  der  Tuberkelbacillus  auf  glyzermisierten  Kar- 
toffeln eine  deutliche  saccharifizierende  Wirkung  ausübt  (A.  iERMii^^); 
ferner  das  Folgende  über  Oxydasen:  Bei  verschiedenen  chromogenen 
Bakterien  fand  Sanoi^o  neben  anderen  Oxydasen  noch  Tyrosinase,  durch 
welche  eine  Oxydation  des  im  Nährboden  enthaltenen  Tyrosms  —  unter 
gleichzeitiger  dunkler  Verfärbung  —  bewirkt  wird;  durch  diese  Tyro- 
sinase (die  übrigens  nicht  aus  dem  Zellleib  extrahiert  werden  konnte) 
kommt  auch  die  Schwarzfärbuug  des  Nährbodens  bei  der  schwarzen 
Varietät  des  Pyocyaneus  zustande  (GessardI").  _  Was  endlich  die 
reduzierenden  Enzyme  angeht,  so  ist  schon  oben  (S.  14)  erwähnt, 
daß  die  durch  Bakterien  ausgeübten  Reduktionsvorgänge  nicht  immer 
mit  dem  eigentlichen  Lebensprozeß  als  solchem  verknüpft  sind,  sondern 
indirekt  durch  enzymartige  Körper  ausgelöst  werden  können;  derartige 
Körper  '»Katalasen«,  die  Wasserstoffsuperoxyd  zerlegen,  aber  nicht 
als  O-i-Überträger  dienen  und  z.  B.  Guajaktinktur  nicht  bläuen)  fand 
Löv/enstein         Diphtheriegift  und  von  diesem  durch  größere  Hitze- 
beständigkeit verschieden;  ferner  gehören  hierher  die  von  Seligmann 
in  der  Kuhmilch  studierten  »Superoxydase«  (d.h.  das  HaO^-spaltende 
Ferment)  und  »Reduktase«.    Beide  (übrigens  voneinander  unterschie- 
denen) Enzyme  sind  nicht  etwa  präformiert  in  der  Milch  enthalten, 
sondern  Äußerungen  bakterieller  Lebenstätigkeit  (Superoxydase  von 
kleinsten  Kokken,  Reduktase  seitens  Stäbchen  gebildet);  für  die  Re- 
duktionswirkungen der  Kuhmilch  liegen  die  Verhältnisse  aber  noch 
komplizierter,  insofern  gewisse  Abbauprodukte  des  Kaseins  schon  an 
sich  —  und  auch  in  kleinsten  Mengen  —  fermentartig  wirken;  diese 
letzteren  Produkte  entstehen  möglicherweise  gelegentlich  schon  in  den 
Milchgängen  des  Euters  und  können  dann  präformierte  Enzyme  vor- 
täuschen. 

Auf  Enzymwirkung,  auf  einer  Art  von  Selbstverdauung,  beruht  auch 
die  Autolyse  von  Bakterien  (Kultur  in  physiologischer  NaCl-Lösuug 
aufgeschwemmt  und  bei  37"  ein  bis  zwei  Tage  sich  selbst  überlassen); 
das  bakterienfreie  »Autolysat«  (sei  es  durch  keimfreie  Filtration,  sei  es 
durch  Zentrifugieren  gewonnen)  enthält  dann  spezifische  Gifte  (Con- 
RADii30)^  sowie  auch  verschiedene  Enzyme  (bei  einer  asporogeuen  Milz- 
brandkultur von  PpERSD0RFpi3i  Labfermcnt,  Lipase,  proteolytisches 
und  zuweilen  auch  diastatisches,  jedoch  kein  invertierendes  Ferment 
nachgewiesen).  Uber  die  Bedeutung  der  Autolyse  für  die  Wachstums- 
hemmung in  Bakterienkulturcn  und  für  antagonistische  Verhältnisse  vgl. 
die  betreffenden  Kapitel  weiter  unten. 

IX.  (Gärungsprozesse.     Bei    der   Vergärung   der  verschiedenen 
Zuckerarten  durch  Bakterien  spielt  die  chemische  Konfiguration  des 
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betreffenden  Zuckers  nicht  dieselbe  ausschla^-gebende  Kolle  wie  bei  der 
alkoholischen  Vergärung  durch  Hefe  (Segin132);  während  z.  B.  be- 
kanntlich letzterer  Gärung  nur  diejenigen  Zuckerarten  zugänglich  sind 
in  deren  Molekül  die  Anzahl  der  Kohlenstotlatome  ein  Multiplum  von 
3  darstellt,  werden  von  Bakterien  (Typhus,  Coli)  auch  * 5 atomiger« 
Zucker  (Arabinose  und  Xylose)  vergoren.  Der  Einfluß  der  chemischen 
Konstitution  zeigt  sich  aber  in  anderer  Weise,  indem  einmal  die  den 
Zuckerarten  korrespondierenden  Alkohole  (mit  Ausnahme  des  Mannits) 
nur  wenig  oder  gar  nicht  vergoren  werden,  und  andererseits  während 
die  Monosaccharide  von  den  meisten  Bakterien  angegriffen  werden,  sind 
die  Disaccharide  (Kohrzucker  usw.)  viel  weniger  allgemein  bakteriellen 
Gärungsprozessen  zugänglich.  —  Nach  Cache  i33  igt  das  Vorhandensein 
von  Mg  notwendige  Vorbedinguug  für  die  Zuckervergärung  durch 
Bact.  coli.  —  Über  »Pneumaturie«  vgl.  bei  van  Loghem13s  (daselbst 
Literatur!)  —  Der  gewöhnliche  Erreger  der  Milchsäuregährung  (in  Milch) 
ist  nach  Kruse  ein  dem  Streptococcus  lauceolatus  nahestehender 
»Streptobacillus  lacticus«.  Von  besonderem  medizinischem  Interesse  sind 
die  bei  Fehlen  freier  Salzsäure  im  Magen  —  und  insbesondere  bei 
Magenkarzinom  —  im  Mageninhalt  massenhaft  vorkommenden  und  zuerst 
von  Minkowski  und  Boas  sowie  Oppler  beschriebenen  »langen  Milch- 
säur ebazillen«;  R.  Kaufmann  und  Schlesinger 's-»  fand  dieselben  schon 
bei  einem  Gehalt  des  Magensaftes  von  nur  0,5o/ooHCl  vollständig  in 
ihrem  Wachstum  gehemmt,  während  sie  andererseits  gegenüber  freier 
Milchsäure  oder  anderen  organischen  Säuren  sehr  resistent  sind  (Sand- 
üERG^35);  (loch  fand  sie  Heichelheimer '36  bei  Magenkarzinom  auch  bei 
Vorhandensein  von  freier  HCl  (besonders  im  Innern  von  Blutgerinnseln) 
und  betont  ihre  Bedeutung  für  die  Diagnose  des  Magenkarzinoms. 
Ein  pathogenes  Bakterium  der  schleimigen  Gärung  beschrieb  Pane'3v. 
—  Was  die  Ätiologie  der  Eiweißfäulnis  angeht,  so  ist  nach  neueren 
Forschungen  —  im  Gegensatz  zu  früheren  Angaben  (vgl.  Bd.  I  S.  llOf.) 
dieses  Handbuchs  —  zu  statuieren:  erstens  gibt  es  auch  exquisit  aerobe 
Fäulniserreger  (T.  Fischer '39),  uud  zweitens  läßt  sich  auch  bei  der 
durch  gewisse  Eeinkulturen  (und  zwar  sowohl  aerober  als  anaerober 
Bakterien)  erzeugten  Eiweißtäulnis  Indol  nachweisen  (T.  Fischer '39, 
Passini''**).  Letzterem  Autor  gelang  es  auch,  mittelst  einer  geeigneten 
Methodik  (anaerobe  Züchtung  auf  hartgekochten  Eiweißwürfeln  ohne 
jeden  Kohlehydratzusatz)  den  Bac.  putrificus  Bienstock  regelmäßig 
im  menschlichen  Darminhalt  aufzufinden.  Über  die  Bedeutung  der 
Darmbakterien  für  die  normale  Verdauung  und  für  dyspeptische  Stö- 
rungen, vgl.  weiter  unten  S.  39  f.  Über  den  Chemismus  der  Fäulnis  des 
Blutserums  vgl.  spezielle  Angabe  bei  Pick  und  Joachim '^i;  desgleichen 
Uber  die  gewöhnliche  Fäulnis  des  Eies  bei  Ruata  und  Canera142 

X.  Wachstum  und  Sporenbildung.  Bekanntlich  tritt  bei  Uberimpfuug 
einer  Bakterienkultur  auf  ein  frisches  Kultursubstrat,  selbst  wenn  letz- 
teres der  betreffenden  Art  durchaus  angepaßt  ist  und  überdies  selbst 
wenn  die  Bakterien  vor  der  Überimpfung  auf  gleichartigem  Material 
gezüchtet  worden  waren,  stets  eine  anfängliche  Wachsturasverzögerung 
auf;  dieselbe  ist  (begreiflicherweise)  zwar  am  stärksten,  wenn  altes 
Kulturmaterial  zur  Überimpfung  gelangte,  weil  dann  erst  eine  Auslese 
derienigen  Keime  stattfinden  muß,  die  sich  noch  den  neuen  Bedingungen 
anzAipassen  vermögen;  jedoch  tritt  diese  anfängliche  Entwicklungshem- 
mung auch  dann  (wenn  auch  schwächer)  auf,  wenn  ganz  junges  irisches 
Kulturmaterial  überimpft  würde. 
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Die  Gründe  dieser  merkwürdigen  Erscheinung  sind  von  0.  Rahn^^^  ein- 
gehend studiert  worden;  es  ergab  sich,  daß  eine  vorübergehende  Wachstums- 
verzögerung auch  dann  eintrat,  wenn  das  aus  einer  in  voller  Entwicklung 
stehenden  Kultur  stammende  durch  keimfreie  Filtration  gewonnene  Filtrat  als 
neuer  Nährboden  gewählt  und  mit  dem  Filterrückstand  selbst  reinfiziert 
wurde,  —  trotzdem  bei  dieser  Versuchsanordnung  doch  jede  Schädigung  der 
überimpften  Keime  und  insbesondere  jede  osmotische  Differenz  naturgemäß 
ausgeschlossen  war;  andererseits  aber  fehlte  jene  anfängliche  Wachstumsver- 
zögerung vollständig,  wenn  die  Sterilisation  des  zur  zweiten  Kultur  bestimm- 
ten Substrats  nicht  durch  keimfreie  Filtration,  sondern  durch  schonendes  Er- 
hitzen oder  Chloroform  (oder  Äther)  bewirkt  worden  war.  Da  der  einzige 
Unterschied  zwischen  den  beiden  solchergestalt  behandelten  Kultursubstraten 
nur  darin  bestehen  kann,  daß  im  ersten  Fall  durch  das  Filtrat  die  Bakterien- 
leiber und  gewisse  Stoffwechselprodukte  zurückgehalten  wurden,  während  sie 
in  dem  chemisch  vorbehandelten  Substrat  vorhanden  sind,  so  müssen  es 
offenbar  von  den  Bakterien  selbst  gebildete  nicht-filtrierbare  Produkte  sein, 
welche  in  späteren  Entwicklungsstadien  das  Wachstum  begünstigen,  während 
am  Anfang  der  Kultur,  sogleich  nach  der  Aussaat,  dieser  begünstigende  Ein- 
fliiß  noch  fehlt.  (Beiläufig  bemerkt,  ist  man  neuerdings  auch  geneigt,  für 
die  Hefe  bei  der  Gährung  eine  Begünstigung  durch  eigene  Stoffwechselpro- 
dukte anzunehmen  [»Bios-Hypothese«]).  Über  die  Wirkungsweise  dieser  »be- 
günstigenden« Produkte  der  Bakterien  des  Stoffwechsels  auf  das  Wachstum 
der  eigenen  Kultur  ist  nichts  Sicheres  bekannt;  immerhin  existieren  Analoga 
aus  der  Chemie,  daß  eine  Spaltung  (z.  B.  des  Salicins  durch  das  Enzym 
»Emulsin«)  durch  das  Vorhandensein  einer  gewissen  Quantität  des  betreffen- 
den Spaltungsproduktes  (z.  B.  Saligenin  und  Glukose)  beschleunigt  wird.  — 
Entfalten  somit  in  der  ersten  Periode  der  Kultur  gewisse  Stoffwech- 
selprodukte geradezu  einen  begünstigenden  Einfluß  auf  das  Bak- 
terienwachstum, so  treten  andererseits  mit  zunehmendem  Alter  der  Kultur 
schädigende  Produkte  in  den  Vordergrund;  auch  diese  letzteren  Produkte 
sind  nicht  filtrierbar,  da  sie  durch  Adsorption  am  Filtermaterial  zurückgehalten 
werden  (Rahn^''^). 

Über  die  bei  der  Koloniebildung  wirksamen  Kräfte  geben  die 
neuerdings  von  Lehmann  nnd  Cuechod144  wieder  aufgenommenen 
Studien  über' die  zuerst  von  Beijerinck  beobachteten  (vgl.  Bd.  I,  S.  76) 
Bakterienniveaus  gewisse  AnfscWüsse.  Bei  der  gewäblten  Versucbs- 
anordnung  (Uberschicbtung  des  Ncäbrbodens  mit  Wasser)  bilden  die  in 
die  _  Flüssigkeit  eingeimpften  Bakterien  ein  scharf  abgegrenztes  (oft 
papierdünnes)  Häutchen  in  derjenigen  Tiefe,  in  welcher  gerade  von 
oben  das  relative  Maximum  des  Sauerstoffzutritts  und  von  unten  das 
Maximum  der  Nährstoffzufubr  zusammentreffen  nnd  damit  die  optimale 
/.one  des  Bakterienwacbstums  gegeben  ist. 

Dementsprechend  bildet  sich  das  Niveau  zuerst  in  der  Tiefe ,  um  dann 
mit  zunehmender  Diffusion  der  Nährstoffe  und  zunehmendem  Sauerstoff- 
verbrauch nach  oben  zu  steigen  und  schließlich  bei  nahender  Erschöpfung 
des  Nährbodens  wieder  nach  unten  zu  sinken  und  sich  bei  manchen  ArteS 
ganz  aufzulösen.  Je  reichlicher  Nährstoff  vorhanden  war,  und  andererseits  je 
hZTl  ^'"f  t  ^'}'  Sauerstoff  Zutritt  hatte  (ülüberschichtung!)  desto 
üohci  steigt  das  Baktenenniveau.  Bei  plötzlicher  Temperaturerhöhung  fällt 
isThie  h?^""t„',  plötzlicher  Abkühlung;  bemerkenswert 

fiberrw  ^^'S*  ^^"«1^  gegenüber  vor- 

übergehenden Diflormationen,  als  Hervorwölbung  nach  oben  oder  unten  ent- 
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sprecliend  der  gleiclisinnigen  Bewegungsricbtung) ;  die  Bakterien  müssen  also 
innerhalb  des  Niveaus  durch  besondere  Kräfte  fest  miteinander  verbunden 
sein.  Nur  bei  eigenbeweglichen  Bakterien  ist  das  Niveau  völlig  scharf  ab- 
gegrenzt. Ober-  und  unterhalb  des  Niveaus  können  zwar  noch  Trübungszonen 
auftreten  (die  oft  einseitig  scharf  begrenzt  erscheinen);  doch  gehört  die  Bildung 
von  wirklichen  Doppelniveaus  selbst  bei  Mischkulturen  zu  den  Seltenheiten. 
Übrigens  sind  dieselben  auch  in  Reinkultur  sowohl  von  Lehmann  und  Cim- 
CHOD  als  auch  von  M.  NetsserI^s  gelegentlieh  beobachtet,  wofür  es  vorläufig 
au  einer  zureichenden  Erklärung  fehlt;  R.  Müller  deutet  eine  analoge 
Beobachtung  an  Kulturen  von  Geflügel-Diphtherie,  in  denen  nur  in  bestimm- 
ten Schichten  des  Agars  Wachstum  eintritt  und  die  verschiedenen  Wachs- 
tumszonen durch  völlig  leere  Zwischenzonen  getrennt  sind,  in  der  Weise, 
daß  dieser  Mikrob  auf  mehrere  verschiedene  02-Konzentrationen  abgestimmt, 
sei,  während  bei  den  zwischenliegenden  Sauerstoffspannungen  keine  Entwick- 
lung statthaben  kann. 

Die  Kolonien  auf  festen  Nährböden  zeigen  am  Schnittpräparat 
(Saul^'*^,  Axelrad  i'isj  einen  eigentümlichen  regelmäßigen  Aufbau,  wo- 
bei selbst  zwischen  nach  verwandten  Arten  (Choleravibrio  und  Vibrio 
Metscbnikoff,  Typhus  und  Coli  usw.)  charakteristische  Unterschiede  be- 
stehen. Daß  schon  die  von  einem  einzelnen  Keim  abstammenden  Indi- 
viduen unter  dem  Mikroskop  eine  charakteristische,  geometrisch  regel- 
mäßige Gruppierung  annehmen  können,  zeigte  Jones au  einem 
Spirillum  aus  Trinkwasser,  das  eigenartige  Rosetten  bildete.  —  Unter 
gewissen  Umständen  können  auf  der  Oberfläche  oder  in  der  unmittel- 
baren Umgebung  einer  gat  ausgewachsenen  Kultur  neue  »sekundäre« 
Kolonien  entstehen  (PreiszI^o^  Eisenberg  »^i);  wahrscheinlich  handelt 
es  sich  um  besonders  mit  Wachstumsenergie  begabte  oder  besonders 
resistente  Keime,  die  unter  günstigen  Ernährungsbedingungen  (daher 
auf  eiweißhaltigen  Nährböden  besonders  häufig!)  ihre  Genossen  über- 
flügeln. 

Sporenbildung.  Nach  Ziroliais^  ist  die  Widerstandsfähigkeit 
der  Milzbrandsporen  gegen  Dampf  unabhängig  von  den  Bedingungen 
(Temperatur,  Nährboden  usw.),  unter  denen  sie  gebildet  worden  waren. 
Zahlenmäßige  Angaben  über  die  Lebensdauer  der  Sporen  vgl.  bei  Sze- 
KELY153  (der  Milzbrandsporen  noch  nach  über  18  Jahren  lebensfähig 
fand)  und  bei  Cao  (Tetanus-  und  Ödembazillensporen  in  Wasser  und 
Boden  über  10  Jahre  lebensfähig,  während  Rauschbrandsporen  sich  als 
viel  weniger  resistent  erwiesen.  —  W^as  die  biologische  Bedeutung  der 
Sporen  anbelangt,  so  ist  in  denselben  sowohl  eine  Fruchtbildung  a  s 
eine  der  Erhaltung  der  Art  dienende  Dauerform  zu  sehen  (Gärtner 'ss) ; 
die  Sporenbildung  erfolgt  nur  bei  guter  (aber  nicht  übermaßiger!)  Er- 
nährung, sobald  durch  eintretenden  Nahrungsmangel  eine  Gefähr- 
dung des  Bestandes  der  Art  gegeben  ist.  Hiermit  hängt  zusammen 
daß  die  Sporenbildung  z.B.  in  altem  Kulturfiltrat  viel  rascher  eintritt 
als  in  frischer  Bouillon,  sowie  daß  bei  Anaeroben  der  Luftzutritt  be- 
fördernd auf  die  Sporenbildung  wirkt,  endlich  daß  die  letztere  in  kon- 
zentriertem Nährsubstrat  rascher  erfolgt  als  in  verdünntem  (weil  im 
ersteren  Falle  die  Diffusion  viel  langsamer  von  statten  geht)  (Matzu- 
schita Andererseits  hemmt  beim  Milzbrandbacillus  der  Zusatz  von 
Traubenzucker  und  Glyzerin  zum  Nährboden  die  Sporenbi Idung,  - 
wahrscbeinlich  infolge  von  Uberernährung,  -  und  lassen  sich  sogar 
Tic  1  wiederholte  Überimpfung  auf  Glyzerinagar  asporogene  Stamme 
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züchten  (Selter)158;  doch  liegen  die  Verhältnisse  nicht  immer  so  em- 
f-ich  •  z  B  wirken  die  genannten  Zusätze  bei  Anaeroben  sogar  fordernd 
(Selter)  und  beim  Milzbrandbacillus  konnte  GäktnerIss  feststellen,  daß 
der  Einfluß  vermehrter  Kohlenstoflfzufuhr  auf  die  Sporenbildung  ganz 
verschieden  war,  je  nachdem  die  Stickstoflfernährung  reichlich  oder  un- 
o-enUo-end  war-  im  ersteren  Fall  wirkt  vermehrte  Kohlenstofifzufuhr  be- 
fördernd, im  letzteren  geradezu  entgegengesetzt,  v.  Esmarch>56  fand 
bei  seinen  Versuchen  über  die  Sporenbildung  des  Milzbrands  auf  Fellen 
(von  Meerschweinchen),  daß  auch  der  Feuchtigkeitsgehalt  eine  ausschlag- 
o-ebende  Rolle  spielt  und  daß  die  Sporulation  ausbleibt,  wenn  derselbe 
unter  eine  gewisse  Grenze  sinkt.  Was  endlich  die  Beziehungen  zur 
Reaktion  des  Nährbodens  betrifft,  so  sind  nach  Matzuschita  Anaero- 
ben gegen  Säure  viel  empfindlicher  als  gegen  Alkali;  schon  bei  0,15— 
0,25^' °HC1  hört  die  Sporulation  auf,  während  noch  10 — 15^  Na^Cos 
vertragen  werden. 

XI.  Antagonismus  und  Symbiose.  Schon  im  vorigen  Abschnitt 
hatten  wir  Gelegenheit,  der  entwicklungshemmenden  Stoffe  Erwähnung 
zu  tun,  die  in  jeder  Bakterienkultur  mit  zunehmendem  Alter  —  und 
zwar  schon  sehr  bald  —  entstehen.  Diese  Stoffe  spielen  für  die  Ent- 
stehung der  anfänglichen  Wachstumsverzögerung  die  bei  Uberimpfung 
von  Kulturmaterial  (besonders  von  alten  Kulturen!)  auf  frisches  Nähr- 
material stets  auftritt,  eine  gewisse  Rolle;  daß  hierbei  noch  andere 
Faktoren  mitwirken,  wurde  oben  S.  19  auseinandergesetzt.  Diese 
thermolabilen,  diffusiblen,  jedoch  schwierig  oder  gar  nicht  filtrierbaren 
wachstumshemmenden  Stoffe  sind  zuerst  von  Eijkman  ^^^^  beobachtet 
und  später  besonders  eingehend  von  Conradi  und  Kurpjuweit 
studiert  und  übrigens  von  diesen  letzteren  Autoren  in  ihrer  Bedeutung 
wohl  überschätzt  worden,  insbesondere  was  die  ihnen  zugeschriebene 
hohe  antibakterielle  Wirksamkeit  im  Darminhalt  anlangt.  Conradi  und 
Kurpjuweit  fanden,  daß  die  entwicklungshemmende  Wirkung  dieser 
Stoffe  stets  für  die  homologe  Art  am  stärksten  war  und  zuweilen  noch 
in  einer  Verdünnung  von  1 : 3000  und  darüber  (also  wirksamer  als 
Karbolsäure!)  auftrat;  vgl.  jedoch  schon  betreffend  die  Deutung  der 
tatsächlichen  Befunde  die  Kritiken  seitens  Manteufel^^i  und  Eijk- 
>i^jji59b.  insbesondere  ließ  sich  nachweisen,  daß  die  den  Faeces  an- 
haftenden antibakteriellen  Eigenschaften  schon  bei  geringer  Verdünnung 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  vollständig  verschwinden  (Eijk- 
man i^o^  A.  Klein)  162. 

Von  speziellen  Notizen  über  Antagonismus  zwischen  Bakterien  ist  die 
starke  Wirkung  des  Prodigiosus  gegenüber  Milzbrandbazillen  in  vitro  her- 
vorzuheben (Bertarelli)  163^  wobei  die  Aufquelhmg  und  Auflösung  der 
letzteren  unter  dem  Mikroskop  verfolgt  werden  kann.  Über  die  auch  thera- 
peutisch (gegen  Furunkulose,  Katarrhe  der  weiblichen  Geschlechtswege)  mit 
Erfolg  verwendeten  Hefepräparate  vgl.  zusammenfassende  Darstellung  bei 
P.  Krause  iß-i;  »Zymin«  (ein  steriles  Dauerpräparat  aus  Hefe)  scheint  die 
besten  Erfolge  zu  geben  (vgl.  auch  W.  Albert  i«5  und  E.  Frankel  lee). 
Auch  mit  isolierten  aus  der  Hefe  gewonnenen  chemischen  Substanzen  (z.  B. 
einer  Fettsubstanz  »Cerolin«)  sind  schon  ähnliche  Erfolge  erzielt  worden 
(Rods  und  Hinsberg)  iß'. 

Über  Symbiose  zwischen  verschiedenen  Bakterien  sind  insbesondere 
mehrfache  Angaben  betreffend  die  Züchtung  des  Influenzabacillus  vor- 
handen. Ghon  und  Prey.ss1C8  gowie  Luerssen^'ö  stellten  fest,  daß  In- 
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fluenzabazillen  auf  bämoglobinfreiem  Nährgubstrat,  auf  dem  iu  Rciu- 
ku  tur  kern  Wachstum  möglich  gewesen  wäre,  in  GemeinschafT  besonders 
mit  Staphylokokken  vortrefflich  gedeihen,  sogar  *  Riesenkolonien  rbE 
und  gegen  chemische  Einwirkungen  viel  widerstandsfähige!  sind  als 
sonst;  LüERSs.Ni«o.  hatte  die  besten  Resultate  bei  Verwendung  abge- 
töteter Kulturmasse  von  Prodigiosus  oder  anderen  Farbstoffbildnern  oder 
Vibrio  Metschnikoff  ,  wobei  die  *  begünstigende  (nicht  hitzebeständige) 
bubstanz«  weder  mit  dem  Eisen-  noch  mit  dem  Farbstoff'-  oder  Eiweiß- 
gehalt der  Kultur  etwas  zu  tun  hatte.  M.  NEissiiii^o  hingegen  konnte 
die  bymbiose  zwischen  Influenzabazillen  oder  Gonokokken  mit  Xerose- 
bazillen  (weniger  günstig  mit  Diphtheriebazillen)  als  »Amme«  nur  bei 
Verwendung  lebender  Kultur  erzielen,  dann  aber  mit  dem  bemerkens- 
werten Resultat,  daß  die  Züchtung  auf  gewöhnlichem  Agar  bis  zu  20  Über- 
tragungen gelang  und  die  Lebensfähigkeit  dieser  sonst  so  fragilen  Mi- 
kroben in  den  Mischkulturen  bis  2-3  Wochen  betrug!  In  diesen  Misch- 
kulturen waren  häufig  durchaus  nicht  zweierlei  Arten  von  Kolonien  zu 
unterscheiden;  die  Symbiose  war  so  eng,  daß  die  Kultur  äußerlich 
durchaus  als  Reinkultur  imponierte,  obgleich  die  mikroskopische  Prüfung 
natürlich  ohne  weiteres  die  Zusammensetzung  jeder  »einzelnen  Kolonie« 
aus  den  beiderlei  Mikrobenarten  erkennen  ließ;  eine  wichtige  Lehre, 
wie  vorsichtig  mau  in  der  Beurteilung  einer  Kolonie  als  »Reinkultur« 
sein  muß,  insbesondere  wenn  dieselbe  von  Ausstrichplatten  stammt; 
in  zweifelhaften  Fällen  muß  man  sich  stets  durch  mehrmalige  Um- 
züchtung  mittels  Plattengießen  vergewissern,  daß  man  eine  wirkliche 
Reinkultur  vor  sich  hat!  Aber  auch  noch  eine  andere  hochbedeutsame 
Möglichkeit  hat  M.  Neisser  gelegentlich  dieser  Resultate  ins  Auge  ge- 
faßt, nämlich  daß  einmal  auch  unsichtbare  (submikroskopische)  Mikroben 
in  Symbiose  mit  sichtbaren  Bakterien  auftreten  könnten;  hierfür  scheinen 
manche  an  banalen  Bakterien,  welche  aus  infektiösem  Material  unbe- 
kannten Errergers  gezüchtet  waren  (Staphylokokken  aus  Vakzine,  Strepto- 
kokken aus  Scharlach)  beobachtete  Eigentümlichkeiten  zu  sprechen. 

Interessant  ist  noch  eine  Beobachtung  von  AltasoffI'^i  betreffs  Be- 
günstigung des  Typhusbacillus  durch  Rosahefe;  durch  derartige  Misch- 
kulturen soll  bei  jungen  Kaninchen  sogar  ein  dem  menschlichen  Ab- 
dominaltyphus ähnlicher  pathologischer  Befund  hervorgerufen  werden 
können. 

Xn.  Variabilität.  Bevor  wir  an  die  spezielle  Betrachtung  .der  sehr 
zahlreichen  Forschungsergebnisse  gehen,  welche  die  letzten  Jahre  auf 
dem  Gebiete  der  Variabilität  der  patbogenen  Bakterien  gebracht  haben, 
erscheint  es  —  zum  besseren  Verständnisse  aller  Details  (die  zuweilen 
auf  den  ersten  Blick  etwas  Verwirrendes,  ja  scheinbar  Widersprechendes 
an  sich  haben)  —  zweckmäßig,  zuerst  einmal  die  allgemeinen  Gesichts- 
punkte darzulegen,  welche  sich  aus  diesen  Forschungen  ergeben  haben. 
Betreffs  der  biologischen  Prinzipien,  durch  welche  die  Variabilität  der 
Bakterien  (wie  übrigens  aller  anderer  Lebewesen)  bedingt  ist,  sei  noch- 
mals auf  Kruses  Darstellung  in  der  3.  Auflage  von  Flügges  »Mikro- 
organismen« Bd.  I,  S.  475 ff.,  sowie  auf  unsere  eigenen  Ausführungen 
im  I.  Bande  dieses  Handbuches  S.  123 ff  verwiesen;  mit  Befriedigung 
können  wir  konstatieren,  daß  dieselben  damals  dargelegten  Prinzipien 
auch  lieute  noch  voll  und  ganz  gültig  sind;  obgleich  viele  und  auf- 
fallende neue  Ergebnisse  vorliegen,  so  stehen  dieselben  doch  nicht  üi 
Widerspruch  zu  den  wohlfundierten  Grundlagen  der  Bakteriologie, 
sondern  die  neu  gewonnenen  Anschauungen  fügen  sich  dem  Lehrgebäude 
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unserer  Wisseuscluift  im  Sinne  einer  organischen  Entwickelnng  seiner 
Prinzipien  ein,  und  die  Kontinuität  der  bakteriologischen  Forschung 
bleibt  hier  wie  überall  gewahrt  seit  ihrer  Begründung  durch  K.  Koch. 

Das  wesentlichste  Ergebnis  der  neueren  Forschungen  auf  dem  Ge- 
biete der  Variabilität  der  Bakterien  ist  die  sich  immer  mehr  bahnbrechende 
Erkenntnis,  daß  unter  den  schon  längst  bekannten  allmählichen 
Veränderungen  —  meist  im  Sinne  der  Degeneration,  seltener  der 
Anpassung  an  andere  Bedingungen  —  häufig  auch  ein  anderer  ungleich 
wichtigerer  Modus  des  Variierens  vorkommt,  die  sprunghafte  Varia- 
tion, häufigmit  Auftreten  positiver  neuer  Eigenschaften  (Mutation 
im  Sinne  de  VßiEs'),  die  dann  weiterhin  zur  Entstehung  neuer  Rassen, 
Typen  und  Arten  führt.  Beiläufig  bemerkt  ist  die  Bedeutung  dieses 
Faktors  in  den  letzten  Jahren  auch  bei  gewissen  pathogenen  Protozoen 
(Trypanosomen),  und  zwar  durch  R.  Koch      gelbst  gewürdigt  worden. 

Die  Mutation  kann  in  verschiedenem  Grade  auftreten;  entweder  zeigt 
sich  bei  jeder  Überimpfang  auf  frisches  Nährmaterial  eine  vorläufige 
Spaltung  des  einheitlichen  Typus  in  zwei  oder  mehrere  Modifikationen 
(z.  B.  große  und  kleine  Kolonien  beim  Pestbacillus,  helle  und  trübe  Kolo- 
nien beim  Choleravibrio),  deren  jede  einzelne  jedoch  bei  erneuter  Uber- 
tragung  stets  wieder  Kolonien  beiderlei  Form  aufgehen  läßt;  hier  ist,  in 
engster  Anlehnung  und  doch  im  Gegensatze  zu  der  regellos  nach  allen 
Richtungen  gehenden  normalen  individuellen  Variabilität,  nur  einmal 
erst  ein  bestimmter  Weg  angezeigt,  auf  dem  die  Spaltung  in  zwei  oder 
mehrere  verschiedene  Typen  beginnt.  Oder  aber,  —  ein  Schritt 
weiter  — ,  aus  einer  normalen  Kultur  spaltet  sich  unter  bestimmten 
Verhältnissen  ein  abnormer  Stamm  ab,  der  ganz  andersartige  und 
zum  Teil  völlig  neue  Eigenschaften  aufweist  (Gärtätigkeit,  Hämolyse 
usw.),  die  der  normalen  Kultur  abgehen,  und  diese  neuen  Merkmale 
mit  großer  Zähigkeit,  durch  viele  Übertragungen  hindurch  beibehält; 
gelegentlich  kommen  dann  wieder  ebenso  plötzliche  Rückschläge  auf 
den  alten  Typus  vor.  (Übrigens  brauchen  die  »neuen  Eigenschaften« 
keineswegs  immer  wirkliche  positive  Erwerbungen  zu  sein;  manchmal 
kann  eine  scheinbar  neue  positive  Eigenschaft  in  Wirklichkeit  nur 
degenerativer  Natur  sein,  dies  gilt  insbesondere  von  den  bei  manchen 
abnormen  Cholerastämmen  auftretenden  löslichen  Toxinen,  die  ein- 
fach durch  eine  verminderte  Resistenz  des  normalerweise  nur  endotoxin- 
haltigen  Plasmas  bedingt  sein  kann).  In  den  beiden  bisher  heran- 
gezogenen Fällen  ging  die  Mutation  selbst  unter  unseren  Augen  vor 
sich;  in  anderen  Fällen  können  wir  nur  mehr  das  schon  offenbar  ge- 
festigte Resultat  dieses  Prozesses,  nicht  aber  mehr  diesen  selbst  zu 
Gesicht  bekommen;  d.  h.  es  treten  innerhalb  einer  wohlcharakterisierteu 
Bakterienart  verschiedene  konstante  Rassen  oder  Typen  auf,  die 
ihre  Eigenart  oft  sehr  fest  halten  und  deren  künstliche  Überführung 
ineinander  nur  schwierig  oder  gar  nicht  gelingt.  Oft  handelt  es  sich 
nur  um  geringfügige  und  vor  allem  praktisch  (für  die  Pathogenese)  un- 
wichtige Differenzen,  während  in  allen  wesentlichen  Punkten  vollständige 
Übereinstimmung  herrscht  (z.  B.  morphologisch  verschiedene  Rassen 
beim  Choleravibrio);  dann  ist  natürlich  über  die  Arteinheitlichkeit  dieser 
Rassen  kem  Zweifel.  Anders  wird  die  Sache,  wenn  die  zwischen  den 
verschiedenen  Formen  bestehenden  Differenzen  sich  nicht  nur  auf  prak- 
tisch belanglose  morphologische  und  biologische  Details,  sondern  auf  die 
krankheitserregende  Wirkung  selbst  beziehen;  das  klassische  Beispiel 
niertür  ist  die  in  den  letzten  Jahren  unermüdlich  für  und  wider  ver- 
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fochteue  Sti^itfrage  der  Arteinheit  oder  Artverschiedenheit  der  ver- 
schiedenen Tuberkuloseerreger  bei  Mensch  und  Rind;  vgl.  Uber  die 

Ä    H'.?J''^^^nr^'  und  den  Stand  der  ganzen  Frage  Ergänzungs- 
band I,  Heft  2,  S.  107ff.    Hier  seien  für  die  Beurteilung  dieser  und 
ahnlicher  Fragen  nur  die  allgemeinen  Prinzipien  angegeben,  und  da  ist 
der  praktische  und  der  theoretische  Gesichtspunkt  zu  unter- 
scheiden.   Für  den  Praktiker  -  und  die  Bakteriologie  ist  ja  in  erster 
Linie  eine  praktische  Wissenschaft  —  ist  es  eigentlich  ein  Streit  um 
Worte,  ob  die  beiden  vorliegenden  Erreger,  welche  gewisse  tatsächliche 
Verschiedenheiten  in  ihrem  pathogenetischen  und  sonstigen  Verhalten 
zeigen,  verschiedene  Arten  oder  doch  im  Grunde  wesensgleich  sind-  für 
die  Seuchenprophylaxe  interessieren  in  erster  Linie  die  tatsächlichen 
Verhaltnisse,  und  wenn  diese  wirklich  durchgreifende  Verschiedenheiten 
aufweisen,  wie  z.  B.  eben  bei  der  Menschen-  und  Eindertuberkulose 
dann  ist  auch  eine  getrennte  Betrachtung  der  beiden  Erreger  nicht  nur 
gerechtfertigt,  sondern  sogar  geboten;  charakteristischerweise  hat  R 
Koch  172b      seinem  berühmten  Londoner  Vortrage  nur  die  tatsächliche 
Verschiedenheit  der  Erreger  und  die  sich  daraus  ergebenden  Folgerungen 
hervorgehoben,  die  Frage  nach  ihrer  Arteinheit  oder  Artverschiedenheit 
jedoch  unerörtert  gelassen.    Selbst  die  Tatsache  einer  etwaigen  ge- 
lungenen künstlichen  Umzüchtung  des  einen  Erregers  in  den  anderen 
hätte  für  den  Praktiker  nur  dann  eine  zwingende  Bedeutung,  wenn 
diese  Umzüchtung  unter  natürlichen  Verhältnissen  häufig  genug  vorkäme, 
um  eine  Rolle  als  Infektionsquelle  spielen  zu  können.    Für  die  theo- 
retische Betrachtungsweise  hingegen  ist  die  Möglichkeit  einer  Um- 
züchtung natürlich  das  punctum  saliens,  und  der  Sprachgebrauch  scheint 
sich  zweckmäßig  in  der  Weise  auszubilden,  daß  man  bei  verschiedeneu 
Erregern,  die  (sei  es  durch  Umzüchtung  sei  es  durch  Vorhandensein 
von  Zwischenformen)  sich  als  artgleich  erweisen,  von  verschiedenen 
Typen  spricht  (so  bei  Tuberkulose  und  Dysentrie),  —  während  man 
da  wo  diese  beiden  Kriterien  negativ  ausfallen,  die  Erreger  als  ver- 
schiedene Arten  ansieht:  das  klassische  Beispiel  fiir  den  letzten  Fall 
ist  die  artliche  Verschiedenheit  von  Typhus  und  Paratyphus,  mögen 
auch  die  durch  diese  verschiedenen  Erreger  erzeugten  Krankheitsprozesse 
in  die  gleiche  klinische  Gruppe  gehören  und  mögen  auch  die  Erreger 
selbst  phylogenetisch  verwandt  sein. 

So  haben  wir  die  Mutation  als  artbildenden  Faktor  verfolgt, 
wobei  der  Weg  von  einer  Art  zu  einer  neuen  über  eine  vorüber- 
gehende sprunghafte  Variation  als  erste  Stufe  geht,  um  dann  zu 
einer  mehr  oder  minder  konstanten  Rasse  (die  aber  noch  des  spon- 
tanen Rückschlages  auf  den  alten  normalen  Typ  fähig,  ist),  dann  zu 
einem  neuen  abweichenden  Typus  (der  nur  noch  schwierig  oder 
gar  nicht  umzüchtbar  ist)  zu  führen,  und  endlich  als  Endpunkt  der 
Reihe  zur  neuen  spezifischen  wohlcharakterisierten  Art.  Ver- 
wandte Typen  oder  Arten  lassen  sich  öfters  zu  natürlichen  Gruppen 
(Gattungen  oder  Familien)  zusammenfassen,  die  zu  bestimmten 
Gruppen  vom  Krankheitsprozessen  in  ätiologischer  Beziehung  stehen, 
wie  beim  Paratyphus,  bei  der  Dysenterie  und  Pseudodysenterie,  bei 
den  pyogenen  Staphylo-  und  Streptokokken;  in  anderen  Fällen  aber 
ist  die  Spezifität  einer  einzelnen  Art  so  scharf  ausgebildet,  daß 
sie  ganz  für  sich  allein  steht  (Cholera,  Pest,  Milzbrand,  Diphtherie, 
Tetanus).  Durch  Berücksichtigung  aller  biologischen  Merkmale,  ins- 
besondere der  auf  Krankheitserregung  und  spezifische  Serumreaktionen 
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bezüglichen,  wird  man  einst  zu  einem  natürlichen  System  der  patho- 
genen  Bakterien  gelangen  können,  wie  dies  neuerdings  von  ZuPNiK^'^a 

versucht  worden  ist.  i  i     i     ht  ^  4.-  

Frao-en  wir  endlich  nach  den  Ursachen,  welche  der  Mutation 
zugrunde  liegen,  so  müssen  wir  in  den  meisten  Fällen  auf  »innere 
Ursachen«  analog Weisaianns  »primären  Keimesvariationen«  bei  höheren 
Lebewesen  zurückgehen,  begründet  offenbar  in  dem  molekularen  Gefüge 
des  lebenden  Plasmas  selbst;  dafür  spricht  schon  der  durchaus  spontane 
Charakter  der  auftretenden  Abweichungen,  sowie  vor  allem  die  Tat- 
sache daß  die  Mutation  innerhalb  einer  Art  meist  nur  bei  bestimmten 
Stämmen  auftritt;  deshalb  ist  auch  das  Nichtgelingen  von  UmzUchtungs- 
versuchen  bei  Nachprüfung  keineswegs  als  Gegenbeweis  gegen  wirklich 
zuverlässig  einmal  festgestellten  positiven  Erfolg  zu  vermeiden;  ver- 
schiedene Kulturen  der  gleichen  Art  können  sich  darin  wie  gesagt  ganz 
verschieden  verhalten,  und  auch  ein  und  derselbe  Stamm  kann  (selbst 
innerhalb  weniger  Wochen)  seine  Eigenschaften  betreffs  Mutation  voll- 
ständig verändern.  Ist  somit  eine  Nachprüfung  des  Kesultates  schwierig 
oder  gar  unmöglich,  so  muß  um  so  schärfere  Selbstkritik  geübt  werden, 
um  sich  vor  Versuchsfehlern  und  insbesondere  vor  Verunreinigung  der 
Kulturen  zu  schützen;  solche  Irrtümer  scheinen  z.  B.  in  der  Alkaligenes- 
frage eine  verhängnisvolle  Kolle  gespielt  zu  haben  und  sind  um  so 
schwieriger  zu  vermeiden.  ,  als  manchmal  eine  symbiotische  Kultur,  trotz 
mehrfach  wiederholter  Übertragung  von  einer  einzelnen  (scheinbar 
reinen)  Kolonie  doch  nicht  eine  Eeinkultur,  sondern  eine  innige  Symbiose 
ist  (vgl.  oben  S.  22);  hier  gilt  es  entweder  durch  häufig  wiederholtes 
Plattengießen  (nicht  Ausstrichplatten!)  oder  eventuell  durch  den  Tier- 
versuch zu  einer  sicheren  Eeinkultur  zu  gelangen. 

Wenn  nun  auch  die  eigentliche  Ursache  der  Mutation  innerer  Natur 
ist,  so  sind  wir  doch  imstande,  einige  Bedingungen  anzugeben,  unter 
denen  das  sprunghafte  Variieren  in  Erscheinung  tritt.  Hierher  gehört 
zunächst  das  Alter  der  Kultur,  wie  schon  früher  (Bd.  I,  S.  125)  betont 
wurde  und  neuerdings  von  M.  NetsserI^^  an  seinem  Bact.  coli  mutabile 
(Massini)  mit  gesetzmäßiger  Regelmäßigkeit  nachgewiesen.  Noch  wirk- 
samer für  die  Entstehung  von  Varietäten  ist  aber  das  latente  Leben 
der  Infektionserreger  im  Organismus  oder  in  Körperflüssigkeiten 
(nach  Masacq!"  auch  Fäkalextrakt) ;  vgl.  weiter  unten  Beispiele  bei 
Typhus,  Cholera  und  Pest;  hierbei  spielen  wohl  —  abgesehen  von  dem 
Altern  der  Bakterien  • —  die  Beziehungen  welche  dieselben  mit  den 
spezifischen  Schutzstoffen  des  Blutes  eingehen  und  welche  sich  zuerst 
in  der  Entstehung  »serumfester«  Rassen  äußern  (vgl.  unter  anderen 
Laubenheimer^'^s,  Ransom  und  Kitashima227  sowie  Eisenberg und 
Besserer  und  Jaffe^s''',  die  nicht  nur  verringerte  Beeinflussung  durch  die 
Agglutination,  sondern  auch  durch  den  PFEiFFERschen  Versuch  fest- 
stellten), eine  ausschlaggebende  Rolle;  es  ist  klar,  daß  durch  eine  so 
andauernde  und  so  weitgehende  Veränderung  des  Rezeptorenapparates 
wie  sie  bei  beständigem  Kontakte  mit  den  Schutzstoffen  des  Organismus 
eintritt,  auch  die  gesamte  Leibessubstanz  und  der  gesamte  Stoffwechsel 
tiefgreifend  verändert  werden  muß. 

Im^  folgenden  geben  wir  nun  die  Einzelheiten  der  neueren  Forschungs- 
ergebnisse betreffs  Variabilität,  und  zwar  nach  Bakterienarten  geordnet, 
weil  auf  diese  Weise  das  Auftreten  neuer  Rassen  und  Typen  und  ihr  Ver- 
hältnis zueinander  und  zu  anderen  Arten  am  besten  erkannt  werdeu  kann. 
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^ErSoLt'iair  Paratyphus  vgl.  die  betreffendeu  Kapitel  i. 

Eiue  dem  Typhusbacillus  jedenfalls  sehr  nahestehende  Art  ist  der 
zuerst  von  PKTRUSCHKYns  beschriebene  Bac.  faecalis  alcaligenes,  der 
auch  auffallender  Weise  häufig  an  Orten  gefunden  worden  ist,  wo  das  Vor- 
handensein echter  Typhusbazillen  zu  erwarten  war  (Typhus-Rekonvaleszenten- 
^^"^ '  Typhusmilz,  Typhusroseolen,  Kanalwasser)  (vgl.  Literatur  bei  Alt- 
sciiüLEEi^J).  Auch  hatte  schon  Petruschky  selbst  bei  gewissen  echten 
lyphustammen  Annäherungen  an  das  Verhalten  des  Alkaligenes  (bei  Wachs- 
tum m  Lackmusmolke)  betrachtet.  Dann  kam  die  aufsehenerregende  Mit- 
teilung Altschülers,  daß  es  ihm  gelungen  sei,  die  beiden  Arten  wechsel- 
seitig meinander  umzuzüchten ;  eine  echte  Typhuskultur  nahm  nach  mehr- 
wochenthchem  Wachstum  auf  menschlicher  Placenta  die  Eigenschaften  des 
Alkahgenes  au  (Verlust  der  spezifischen  Agglutination  durch  Typhusserum  — 
Alkahbildung  in  Lackmusmolke  —  dicker  gelbbrauner  Belag  auf  Kartoffel- 
kulturen); andererseits  sei  es  gelungen  aus  zwei  verschiedenen  Alkaligenes- 
kulturen (deren  eine  von  Petruschky  bezogen,  die  andere  aus  Typhusrekon- 
valeszentenstuhl gezüchtet)  nach  2  — 3  monatlicher  Züchtung  auf '  Agar  echte 
Typhusbazillen  herauszuzüchten.  Auch  Doeuert  iso  ^yill  durch  Tierpassage 
zweimal  eine  Umzüchtung  des  Alkaligenes  erzielt  haben,  einmal  mit  nur  teü- 
weiser  Annäherung  an  die  Eigenschaften  des  echten  Typhusbacillus,  das 
andere  Mal  aber  bis  zur  völligen  Übereistimmung.  Die  Beweiskraft  dieser 
Berichte  ist  nun  allerdings  schwer  erschüttert  dadurch,  daß  nach  dem  über- 
einstimmenden Resultat  der  von  Bebghaus isi"',  Conradi183  Boitin*  die 
von  Altschüler  und  Doebert  verwendeten  Alkaligeneskulturen  nicht  Rein- 
kulturen waren,  sondern  von  vornherein  Typhus  und  Alkaligenes  enthielten. 
Auch  konnten  sowohl  Berghaus  ^si'^  wie  Trommsüorf  i82  und  Terburgh'ss 
bei  Verwendung  wirklich  reiner  Alkaligeneskulturen  keine  Umzüchtung  erzielen. 
Letzteres  beweist  allerdings  nichts  gegen  die  Möglichkeit,  daß  dies  doch  mit 
anderen  Stämmen  gelingen  könnte,  und  die  gan«e  Frage  scheint  noch  keines- 
wegs definitiv  abgeschlossen,  um  so  mehr  als  die  auffallenden  Tatsachen 
betreffs  der  Annäherung  gewisser  Thyphusstämme  an  den  Alkaligenes  und 
betreffs  der  Fundorte  des  letzteren  (vgl.  oben)  unerschüttert  bestehen 
bleiben.  Dazu  kommt,  daß  Doebert  i^o^  Berghaus '^i''^  Trommsdorf 
und  Terburgh^^^  tibereinstimmend  bekunden,  daß  der  Alkaligenes  selbst 
nicht  eine  einheitliche  Art,  sondern  vielmehr  eine  ganze  Gruppe  von  Stämmen 
darstellt,  von  denen  einer  (Terburgh)  nach  dem  Ausfall  der  Seroreaktionen 
dem  Typhusbacillus  nahesteht,  während  andere  nach  Berghaus  mit  dem 
Bac.  fluorescens  nou-liquefaciens  (»Bact.  putidum  Flügge«)  sehr  nahe  ver- 
wandt, ja  vielleicht  als  dessen  farblos  gewordene  Modifikation  anzusehen  sind. 

Vom  Bact.  coli  hat  LöfflerI^?  konstante  Rassen  herauszüchten  können, 
die  sich  durch  Verschiedenheit  der  Durchsichtigkeit  ihrer  Kolonien  auf  Malachit- 
grün-Agar  kennzeichneten.  Wiener '89  vermochte  durch  Kultur  in  Ei  (mit 
leichtem  Ammoniakzusatz)  ein  aus  Säuglingsdarm  gezüchtetes  Bact.  coli  in 
eine  rattenpathogene  Varietät  umzuzüchten.  Am  interessantesten  sind  die 
Mitteilungen  M.  Nelssers^''^  über  das  »Bact.  coli  mutabile  (Massini)«,  welches 
unter  ganz  bestimmten  Versuchsbedingungen  eine  regelmäßig  eintretende 
Mutation  zeigt;  dasselbe  bildet  auf  Endo-Agar  ausschließlich  farblose  Kolonien, 
wenn  das  Impfmaterial  von  einer  Kultur  stammt,  die  nicht  älter  als  24  Stunden 
war;  wurde  dagegen  von  3— 4tägigen  (weißen)  Kolonien  abgeimpft,  so  ent- 
stehen weiße  und  rote  Kolonion  (keine  Zwischenstufen!),  und  die  einmal 
xoten  Kolonien  erzeugen  bei  erneuter  Übertragung  immer  wieder  nur  rote 
Kolonien;  nur  einmal  gelang  es  durch  wochenlange  Züchtung  auf  Karbolagar, 
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die  rote  Modifikation  in  die  weiße  zurück  zu  verwandeln,  —  doch,  wie  gesagt, 
nur  einmal,  während  die  Wiederholung  desselben'  Versuches  ein  negatives 
Resultat  ergab. 

Betreffs  des  Bac.  dysenteriae  liegt  eine  Angabe  SiiigasIss  vor,  daß 
sich  der  Typus  Shiga-Kruse  durch  häufige  Passage  in  Milchkulturen  in  den 
Typus  Flexner  verwandeln  lasse,  —  was  allerdings  Lentz  1^9  in  seinen  Ver- 
suchen nicht  bestätigen  konnte.  —  Besonders  kompliziert  liegen  die  Verhält- 
nisse betreffs  des  Erregers  der  Pseudodys enteric  (»Ruhr  der  Irren«);  nach 
Kruses neuesten  Forschungen  handelt  es  sich  hier  nicht  um  eine  einheit- 
liche Art,  sondern  um  eine  ganze  Gruppe,  die  zwei  Hauptrassen  und  eine  Reihe 
von  Nebenrassen  umfaßt,  welche  hauptsächlich  durch  Unterschiede  in  der  Gär- 
tätigkeit und  in  deu  Serumreaktionen  charakterisiert  sind  (wobei  die  Verhältnisse 
sehr  kompliziert  sind  und  insbesondere  das  reziproke  Verhältnis  zwischen  Kul- 
tm-en  und  ihren  Sera  ganz  unregelmäßig  ist) ;  auch  kommen  Fälle  vor,  wo  ein  Typ 
sprungweise  neue  Eigenschaften  (Vergärung  von  Disacchariden)  erwirbt! 

Beim  Pestbacillus  unterscheidet  Klein zwei  regelmäßig  vorkommende 
Typen:  »Menschenpest«  mit  zylindrischen  Stäbchen  (höchst  virulent!)  und 
»Rattenpest«  mit  ovoiden  Stäbchen.  E.  Gotschlich  ^^^a  konnte  aus  chronischen 
Pestfällen  (Katzenpest  und  vereiterter  menschlicher  Bubo)  —  neben  typischen 
Pestbazillen  —  eine  voll  ständig  atypische  durch  eine  Reihe  von  Kulturüber- 
tragungen haltbare  Varietät  herauszüchten,  welche  —  ohne  Kenntnis  des  Fund- 
ortes —  wohl  überhaupt  schwerlich  je  als  Pestbacillus  erkannt  worden  wäre  und 
sich  fast  in  allen  Merkmalen  von  der  typischen  Kultur  unterschied :  geringere 
Größe  der  Bazillen,  —  sehr  schnelles  Wachstum  auf  Agar  bei  37°  in  Form 
schleimiger  runder  Kolonien  ohne  den  typischen  Rand,  —  kein  Wachstum  auf 
Gelatine  bei  15°  —  vollständig  fehlende  Virulenz  gegenüber  Ratten,  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  selbst  bei  kutaner  Impfung  und  bei  Anwendung 
enormer  Dosen  (10  Agarkulturen  subkutan!)  —  stark  verringerte  Agglutinabilität ; 
jedoch  erzeugt  diese  abnorme  Kultur  ein  Serum,  welches  auch  typische  Pest- 
bazillen, wenn  auch  in  geringerem  Grade,  spezifisch  agglutinierte,  und  vor  allem 
der  atypische  Stamm  zeigte  in  einer  Anzahl  von  Kulturen  nach  mehrwöchent- 
lichem Aufenthalt  im  Eisschrank  spontanen  sprungweisen  Rückfall  auf  den 
normalen  virulenten  Typus.  (NB !  Der  mögliche  Einwand,  daß  die  Ausgaugs- 
kultur  neben  dem  abnormen  Stamm  echte  Pestbazillen  bereits  enthalten 
hätte,  wurde  dadurch  in  strengster  Weise  ausgeschlossen,  daß  die  Impfung 
der  zu  den -Serumversuchen  dienenden  Tiere  stets  mit  lebendem  Material 
vorgenommen  wurde,  wobei  [zumal  bei  den  enormen  Dosen,  bis  zehn  ganze 
Kulturen!]  etwaige  vorhandene  Pestbazülen  sofort  eine  tödliche  Infektion  be- 
wirkt hätten.)  —  Shibayama193  konstatierte  bei  Untersuchung  einer  größeren 
Anzahl  von  Pestkulturen  bedeutende  Differenzen  betreffs  Agglutinabilität, 
welche  mit  dem  wechselnden  Schleimgehalt  der  einzelnen  Kulturen  zusammen- 
hängen. 

Beim Milzbrandbacillus  beobachtete Pfersdorff  asporogene Rassen, 
die  spontan  wieder  Sporenbildung  zeigten.  Scaglxosi  i  konnte  atypische,  offen- 
bar degenerierte  Milzbrandkulturen  aus  10  Jahre  alten  Sporenfäden  züchten. 

Beim  Meningococcus  fanden  Kolle  und  Wassermann plötzliche 
spontane  Virulenzschwankungen  eines  und  desselben  Stammes,  und  zwar 
sowohl  im  Sinne  einer  Abnahme  wie  einer  Zunahme  der  Virulenz. 

Beim  Diphtheriebacillus  lassen  sich  nach  ZupnirI^sI)  verschiedene 
Typen  nachweisen,  die  gewisse  konstante  Differenzen  sowohl  morphologisch,  wie 
in  der  Kolonieform,  wie  färberisch  (nach  Gram  und  M.  NEissEii),  wie  endlich 
auch  betreffs  der  Virulenz  aufwiesen,  jedoch  alle  dasselbe  spezifische  Toxin 
lietern  und  durch  ein  und  dasselbe  Antitoxin  ueutralisierbar  sind.  Manch- 
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mal  kommen  zweierlei  Typen  in  der  gleichen  Familicnepidemie,  ja  selbst 
gleichen  Fall  vereint  war,  wie  auch  von  Schick  und  Eksettic  ' "  bestätigt- 
letztere  Autoren  fanden  auch,  daß  der  eine  Typus  (»glänzend«)  in  alten 
Kulturen  spontan  in  den  anderen  (»matt«)  übergeht.  —  Als  saprophytische 
Wuchstormen  des  Lepraerregers  sehen  Deycke  und  Reschad^s  ihre 
aus  LeprafäUeu  gezüchtete  säurefeste  Streptothrix  leproides,  sowie  die  eben 
daher  gezüchteten  Diphtherideen  an,  denen  durch  Milchkultur  Säurefestigkeit 
anerzogen  werden  kann. 

An  dieser  Stelle  sei  auch  der  von  Arloikö  und  Courmont198  (durch 
wiederholtes  kräftiges  Schütteln)  künstlich  erzeugten  Varietät  desTuberkel- 
bacillus  gedacht,  die  sich  durch  gleichmäßige  Trübung  der  Bouillonkultur, 
mangelnde  Säurefestigkeit  der  jungen  Individuen,  geringe  Virulenz  und  eine 
eigentümliche  Beweglichkeit  der  Bazillen  auszeichnet.  C.  Frankel  konnte 
diese  Angaben  im  wesentlichen  bestätigen,  fand  jedoch  gewisse  Verschieden- 
heiten zwischen  den  einzelnen  auf  diese  Weise  gewonnenen  Kulturen  (z.  B. 
betreffs  Pathogenität  für  Meerschweinchen);  Ficker^oo  und  Romberg20i 
betonen  geradezu  die  große  Labilität  dieser  Kulturen  und  sind  geneigt, 
hieraus  die  Widersprüche  bei  den  seitens  verschiedener  Autoren  angestellten 
Nachprüfungen  zu  erklären. 

Der  Rauschbrandbacillus  weist  nach  Schattenfroh  und  Grass- 
berc4er202  zwei  scharf  unterschiedene  T3^pen  auf,  die  jedoch  sowohl  spontan 
in  einander  übergehen  als  auch  künstlicher  Umzüchtiing  fähig  sind;  der  eine 
Typ  ist  eigenbeweglich,  sporenbildend,  stark  virulent  und  bildet  Buttersäure;  der 
andere  ist  geißellos,  sporenlos,  schwächer  virulent  und  zeigt  Milchsäuregärung. 

Von  Saprophyten,  die  ein  medizinisches  Interesse  beanspruchen, 
sei  erwähnt  die  im  abnormen  Mageninhalt  vorkommenden  »langen  Milch- 
säur ebaci  Heu«  (vgl.  auch  S.  18),  welche  nach  Sandberg  203  in  zwei  äußer- 
lich total  verschiedenen  Typen  vorkommen  (Kolonien  verästelt,  lange  Stäb- 
chen —  Kolonien  rund,  kurze  Stäbchen),  die  aber  doch  trotzdem  einer  und 
derselben  Art  angehören ;  durch  Einwirkung  von  Milchsäure  läßt  sich  der  eine 
in  den  anderen  Typ  überführen.  —  Beim  Prodigiosus  beobachtete  Berta- 
relli204  verschiedene  Varietäten  und  Pathogeneität  gegenüber  Versuchstieren, 
wobei  nicht  nur  lediglich  toxische  W^irkung  iu  Betracht  kommt,  sondern  auch 
eine  gewisse  Vermehrung  der  in  größeren  Mengen  injizierten  Keime  in  den 
Organen  stattfindet;  durch  Tierpassage  läßt  sich  die  Fähigkeit  der  Pigment- 
bildung wiedererwerben  oder  steigern,  und  es  lassen  sich  sogar  Rassen 
züchten,  die  auch  bei  Bruttemperatur  dauernd  Farbstoff  bilden.  Lückhardt  205 
und  Hefferan2('6  unterscheiden  bei  Prodigiosus  deutlich  die  sprungweise 
auftretenden  Variationen  (aus  inneren  Ursachen)  von  den  allmählichen  degenera- 
tiven Prozessen;  letztere  Autorin  fand  bei  vergleichender  Untersuchung  einer 
größeren  Anzahl  von  Prodigiosusstämmen  verschiedener  Herkunft,  daß  auch 
hier  nicht  eine  streng  einheitliche  Art,  sondern  eine  ganze  Gruppe  von  Tj^pen 
vorliegt,  die  sich  insbesondere  durch  Vergärung  der  Zuckerarten  sowie 
durch  die  Bedingungen  für  die  Farbstoffproduktion  unterschieden;  was  die 
spezifischen  Serumreaktionen  anlangt,  so  ergaben  Stämme,  die  bis  vor  10  Jahren 
aus  derselben  Ausgangskultur  gezüchtet  waren,  dieselbe  Reaktion,  während 
zwischen  den  übrigen  Gliedern  der  Gruppe  sehr  kompliziert  und  zum  Teil 
ganz  unregelmäßige  Beziehungen  betreffs  Serumreaktion  (z.  B.  Mangel  an 
Reziprozität)  herrschten. 

An  den  Schluß  unserer  speziellen  Betrachtung  über  die  Erscheinungen 
der  Variabilität  bei  den  wichtigsten  pathogenen  Bakterien  haben  wir  den 
Choleravibrio  gestellt,  weil  derselbe  iu  den  letzten  Jahren  in  dieser  Frage 
ein  ganz  besonders  aktuelles  Interesse  erregt  hat.    Nachdem  durch  die  von 
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KOLLE  und  E.  GOTSCHLICH207  ini  Jahre  1902  gelegentlich  der  großen  ägyp- 
tischen Choleraepidemie  an  sehr  zahlreichen  Kulturen  angestellten  systematischen 
Untersuchungen  festgestellt  war,  daß  der  Choler-avibno  eine  streng  spezihsch^ 
und  durchaus  einheitliche  Art  darstellt,  wurden  3  Jahre  spater  latsachen 
bekannt,  die  sich  -  wenigstens  nach  der  Ansicht  einiger  Autoren  -  mit 
dieser  soeben  neu  befestigten   strengen  Spezifatäts  ehre   kaum  vereinbaren 
zu  lassen  schienen.    F.  Gotschlich^os  hatte  nämlich  sowohl  im  Jahre  1905 
als  auch  in  den  beiden  folgenden  Jahren  -  im  ganzen  m  9  Fallen  -  bei 
mohamedanischen  aus  Mekka  zurückkehrenden  Pilgern  mittelst  der  Pepton- 
wasserkultur  im  Darminhalt  Vibrionen  nachweisen  können,  welche  sich  so- 
wohl betreffs   des    durchaus   positiven    Ausfalls    der   spezifischen  Serum- 
reaktionen als  auch  aller  übrigen  gebräuchlichen  Kulturmerkraale  genau  wie 
echte  Choleravibrionen  verhielten  —  und  das  bei  vollständiger  Abwesenheit  von 
Cholera  sowohl  in  klinischem  wie   in   pathologisch  -  anatomischem  Sinne! 
F  GOTSCHLICH  selbst  zögerte  trotzdem  nicht,  diese  spezifisch  reagierenden 
»Tor-Vibrionen«  als  echte  Cholera  anzusprechen,  gefunden  in  latentem  Zustand 
bei  Personen  ohne  Cholerasymptome  (»Choleraträger.),  ein  Ergebnis  zu  welchem 
auch  Verf  i^^t  u^cl  Kolle  und  MEimcKE  220  bei  ihren  Nachprüfungen  gelangten. 
Demgegenüber  behauptete  R.  Kraus  221,  daß  den  Tor-Vibrionen  neue  positive 
Eigenschaften  zukämen,  welche  anderen  (aus  echten  klinischen  Cholerafallen 
gezüchteten)  Cholerakulturen  stets  abgingen,  nämlich  Bildung  eines  löslichen 
akut-wirkenden  Toxins  und  löslicher  Hämolysine,  sowie  hämolytische  Wirkung 
auf  Hammel-  und  Ziegenblut- Agarplatten.    Desgleichen  beriefen  sich  Marke  222 
und  Crendiropoulos219^  auf  das  Fehlen  der  Komplementablenkung  zwischen 
Tor-Vibrionen  und  Choleraserum  und  Crendiropoulos  sowie  M.  A.  Ruffer219'' 
glaubten  auf  Grund  aller  dieser  widersprechenden  Befunde  zu  dem  Schluß 
kommen  zu  müssen,  die  strenge  Spezifität  und  Arteinheitlichkeit  des  Cholera- 
vibrio   sei   nicht    mehr   aufrechtzuerhalten.    Nachprüfungen  an  zahlreichen 
Kulturen  aus  klinisch  wohl  charakterisierten  Cholerafällen  ergaben  jedoch: 
erstens  daß  die  Komplement-Ablenkung  zur  Differentialdiagnose  des  Cholera- 
vibrio überhaupt  nicht  brauchbar  ist,  indem  bei  verschiedenen  Stämmen  die 
Avidität  der  Rezeptoren  gegenüber  den  Antikörpern  des  spezifischen  Serums  ganz 
verschieden  ist  (Meinicke,  Jaffe  und  Flemming226)j  zweitens  daß  auch  hier 
dieselben  Anomalien   betreffs  Hämolyse  und  Bildung   löslicher  Toxine  vor- 
kommen, wie  sie  in  derselben  oder  in  ähnlicher  Form  zum  ersten  Male  an 
den   Tor- Vibrionen  nachgewiesen  worden  waren    (Brau   und  Denier 223^ 
Schumacher  225^  Mühlens  und  von  Raven 224);  ja  letztere  Autoreu  konnten 
aus  einem  und  demselben  Cholerastamm  einerseits  durch  fortgesetzte  Tier- 
passage die  abnorme  hämolysierende  Varietät  herauszüchten,  während  anderer- 
seits derselbe  Stamm  stets  nur  auf  Agar  übertragen  ein  durchaus  normales 
Verhalten  zeigt  (keine  Hämolyse).    Beiläufig  bemerkt  ist  es  sehr  charakteris- 
tisch, daß  die  abnorme  Varietät  hier  wie  bei  den  Tor- Vibrionen  durch  den- 
selben Faktor,  nämlich  langdauernden  Aufenthalt  im  Organismus  ausgelöst 
wird  (vgl.  oben  S.  25)!    Endlich  zeigten  die  Tor- Vibrionen  in  den  Händen 
verschiedener  Untersucher  auch  gewisse  Verschiedenheiten;  so  konnten  z.  B. 
unter  Anderen  Liepmann  und  Nieter  22v   das  akutwirkende  Toxin  nicht 
nachweisen,  und  auch  gewisse  Abnormitäten  im  PFEiFFERschen  Versuch  — 
und  zwar  im  Sinne  einer  gewissen  »Serumfestigkeit«  —  die  Verf.  in  Ägypten 
in  sehr  auffallender  Weise  konstatieren  konnte,  waren  wenige  Wochen  später 
bei  der  Nachprüfung  in  Berlin  nicht  mehr  nachweisbar.    Alles  das  spricht 
für  wandelbare  Veränderungen  des  normalen  Verhaltens  der  Kultur  infolge 
von  Mutation  bei  langem  Aufenthalt  im  Organismus,  —  eine  Erklärung  die 
allen  Tatsachen  gerecht  wird,  statt  daß  man  versucht,  die  Spezifität  der 
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deTrhnW.^^''''  tausendfach  erprobten  Serumreaktionen  nnd  die  Spezifität 
des  Choleravibnos  selbst  anzutasten.  opezintat 

Wir  sind  gerade  auf  diese  Verhältnisse  beim  Cboleravibrio  so  ^en^n 

machen  koni  Ai  ^^''V'^'^  Bakterien  bei  der  praktischen  Diagnose 
machen  kann.    Als  sehr  konstant  haben  sich  bisher  immer  noch  die 

tÄ^N^''^'"  f  ^^^^i^«^^'  wenigstens  inso™  sL  quan! 

nisse  bPt'^Jft'  "'f  ß^S'^iß^^^^g)         nicht  bloße  GrößenveJhSl  - 

m.se  betreflen   welche  letzteren  ja  allerdings  sehr  variabel  sind);  so 

Die  rrimnbnl^     1     T  mehrgeißelige  Cholerakultur  bekannt. 

Die  moiphologischen  Verhältnisse  werden  aber  für  sich  allein  nur  in 
-^i'''^"  ^^^^  Entscheidung  erlauben,  da  zuviele  morpholog  s  S 

Vi LlTn^^  ^'^^       ^'  choleriähnlichen 

Vibiionen)  vorhanden  sein  können.  Unter  den  biologischen  Eigenschaften 
nehmen  neben  dem  Tierversuch  die  spezifischen  ^Serumreaktionen  an 
Dignitat  für  die  Arterkennung  die  erste  Stelle  ein;  falls  z.  B  die  Aff- 
glutiuation  mit  einer  fraglichen  Kultur  in  durchaus  spezifischer  Weise 
(Kontrollversuche !)  bis  zur  Titergrenze  des  Serums  eintritt,  so  kann  man 
tast  sicher  sein,  daß  man  den  betrefl^nden  spezifischen  Erreger  vor  sich 
hat,  selbst  wenn  die  Kultur  scheinbar  .neue  Eigenschaften«  zeigt,  wie 
z  B.  die  Tor-Vibriouen  oder  der  eigentümliche  Typhusstamm  »Sprung« 
(Feiedbergeu  und  MoEESCHi228j;  (eine  Ausnahme  macht  die  Gruppe 
Mausetyphus -Paratyphus,  die  durch  die  Serumreaktionen  nicht  aus- 
einanderzuhalten ist,  in  der  aber  der  Tierversuch  entscheidet!);  anderer- 
seits, tiiUs  die  Eeaktion  nur  quantitativ  unvollständig  eintritt,  so  sind 
zwei  Fälle  möglich:  Gruppenreakti^n  oder  »serumfeste«  Kultur;  hier 
läßt  häufig  erst  eine  vollständige  biologische  Untersuchung  der  Kultur, 
insbesondere  mittelst  aktiver  Immunisierung  von  Versuchstieren  und 
Prüfung  des  erzeugten  Serums  gegenüber  der  betrefienden  echten  Art, 
eine  definitive  Entscheidung  zu. 

Außer  für  die  Differential-Diagnose  hat  die  Variabilität  der  patho- 
genen  Keime  wahrscheinlich  auch  noch  auf  einem  anderen  Gebiete 
eminent  praktische  Bedeutung:  für  die  Epidemiologie.  Zwar  sind  wir 
hier  noch  größtenteils  auf  bloße  Vermutungen  angewiesen  und  es  mögen 
einige  kurze  Andeutungen  genügen,  auf  welchem  Wege  hier  die  Forschung 
vielleicht  Aufklärungen  zu  bringen  hat.  Sowohl  für  das  plötzliche  Auf- 
flackern von  Infektionskrankheiten,  die  lange  Zeit  so  gut  wie  unbekannt 
w^aren,  während  sich  doch  in  den  äußeren  Bedingungen  ihrer  Verbreitung 
nichts  geändert  hat  (Influenza,  Cerebrospinalmeningitis),  —  als  auch 
andererseits  für  das  Aufhören  von  Epidemien  (spezifische  Tor-Vibrionen 
ohne  klinische  Cholerafälle!)  spielen  sprungweise  Veränderungen  der 
Erreger  bei  ihrem  latenten  Aufenthalt  im  Organismus  wahrscheinlich 
eine  bedeutsame  Rolle. 


C.  Biologisches  Verhalten  der  pathogenen  Bakterien  im 

lebenden  Organismus. 

I.  Eiutrittspforten  der  Infektionserreger, 

1.  Haut  und  Wunden.  Die  normale  Haut  stellt  bekanntlich  eine  sehr 
wirksame  Schutzwehr  des  Organismus  gegen  Baktei-ien  dar;  doch  ist  dieser 
Schutz,  selbst  seitens  der  scheinbar  völlig  unverletzten  Haut  kein  ganz  voll- 
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ständiger  und  etwaige  bakterielle  Eindringlinge  werden  in  den  nächsten 
Lymphdrüsen  abgefangen  (Pekez^zs-.  und  SiMONCiNi228b)  tieferen  Wunden 
erfolgt  sogleich  Kesorption  der  Infektionserreger  sowohl  auf  dem  Blut-  wie 
auf  dem  Lymphwege;  in  seichten  Hautwunden  dagegen  kann  zunächst  keine 
Fortschwemmung  durch  den  Saftstrom  stattfinden,  vielmehr  findet  zuerst 
ein  Hineinwachsen  der  Bakterien  in  die  oberflächlichen  Gewebsschichten  statt, 
wo  jedoch  sehr  bald,  schon  nach  der  vierten  Stunde  nach  der  Verletzung, 
die  Leukozyten  in  geschlossener  Reihe  den  Eindringlingen  entgegentreten 
(KissKALT  229].  GiANi230  fand  sogar  schon  nach  2  Stunden  einen  derartig 
ausgebildeten  Schutzwall  von  Leukozyten  auf  der  Wundfläche,  daß  nach- 
trägliche Milzbraudinfektion  nur  in  einem  Drittel  der  Fälle  anging  (und  viel- 
leicht auch  dann  nur  durch  kleinste  Verletzungen,  die  beim  Aufbringen  des 
infektiösen  Materials  gesetzt  worden).  In  ähnlicher  Weise  erklärt  sich  wohl 
auch  die  von  Bröse231  konstatierte  sichere  Schutzwirkuug  des  Chlorzink- 
Ätzschorfes  (obwohl  Chlorzink  selbst  in  öOproz.  Lösung  kein  eigentliches 
Desinfiziens  ist).  Fremdkörper  können  die  Wundinfektion,  teils  auf  mecha- 
nischem Wege,  teils  durch  chemischen  Reiz,  begünstigen,  üben  aber  in  der 
Regel  keinen  erheblichen  Einfluß  aus  (GAFFKY232j.  —  Füi-  die  Staphylokokken- 
infektionen  stellt  die  Haut  die  Eintrittspforte  par  excellence  dar  (Lenhartz  233), 
—  Brüns  231  beobachtete  einen  Fall  von  Impftuberkulose  der  Haut,  verur- 
sacht durch  eine  infizierte  Morphiumspritze. 

2.  Auch  die  Conjunctiva  fanden  Brusaferro  235  und  Galtier 236  beim 
Meerschweinchen  äuf?erst  resistent  gegen  Milzbrandinfektion. 

3.  An  der  Cornea  stellt  die  Membrana  Descemeti  einen  wirksamen 
Schutz  gegen  das  Eindringen  von  Eitererregern  dar,  während  nach  Ver- 
letzungen dieser  Membran  rasches  Eindringen  in  die  Tiefe  des  Auges  erfolgt 

(SOKOLOFf237^  DoLGANOFF  und  SOKOLOFF2^8j_ 

4.  Von  der  Nase  aus  und  durch  das  Siebbein  erfolgt  bekanntlich  die 
Infektion  bei  epidemischer  Cerebrospinalmeningitis  (vgl.  die  betr.  Kapitel  in 
diesern  Handbuch);  hierfür  vermochte  Risel  239  a,uch  beim  Milzbrand  einen 
sehr  instruktiven  Beleg  beizubringen;  die  perineuralen  Lymphscheiden  des 
Olfactorius  erwiesen  sich  ganz  gefüllt  mit  Milzbrandbazillen.  Im  Nasen- 
rachenraum ist  die  Eintrittspforte  der  Infektion  bei  der  Otitis  media  der 
Säuglinge  zu  suchen ;  Preysing  240  fand  als  Erreger  in  über  90^  der  Fälle 
Pneumokokken,  was  mit  dem  außerordentlich  häufigen  Zusammentrefifen  von 
Otitis  media  und  Bronchopneumonie  gut  übereinstimmt.  Die  primäre  Tuber- 
kulose des  Warzenfortsatzes  dagegen  hält  Hei^rici2ii  nicht  als  auf  tubarem, 
sondern  auf  hämatogenem  Wege  (von  einem  im  Innern  des  Körpers  schon 
bestehenden  tuberkulösen  Herde  aus)  entstanden.  —  Aus  dem  auffallend 
häufigen  Vorkommen  nicht-tuberkulöser  Erkrankungen  des  Nasenrachenraums 
bei  Phthisikern  (bei  über  80^  der  Fälle)  glauben  Moeller  und  Rappo- 
PORT-42  folgern  zu  müssen,  daß  hier  häufiger  die  Eintrittspforte  zu  suchen 
ist,  als  man  früher  anzunehmen  geneigt  war.   Die  adenoid  gewucherte  Rachen- 

onsille  fand  IvexNs243  j,,  einem  Falle  primär  tuberkulös  erkrankt.  In  den 
Hachenorganen  ist  am  häufigsten  die  Eintrittspforte  der  durch  Streptokokken 
verursachten  septischen  Erkrankungen  zu  suchen  (Lenhartz 233). 

1  In/l^r  Mundhöhle  scheint  häufig  der  erste  Einbruch  der  tuber- 
kulösen Infektion  zu  erfolgen.  Hierbei  kann  die  tuberkulöse  Erkrankung, 

r  ^^Tt^'^"^'  ^^^""^  ^"1-  gering  war,  nur  auf  den 

enjplanglichen)  Respirationstraktus  beschränkt  sein  und  den  (schwieriger 
größeren  Virusmengeu  infizierbaren)  Intestinaltrakt 
gänzlich  verschonen;  der  Infektionsweg  geht  hierbei  über  die  Sub- 
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maxillar-  zu  den  Brouchialdrüsen  und  zur  Lunge  (Weleminsky24i=' 
EAVENEL  245,  deHaan246);  ähnliche  Befunde  hatte  v.  BEiiRi4fG2'7  nach 
Injektion  von  Tuberkelbazillen  ins  Zungenbein,  wobei  die  Möglichkeit 
einer  Aufnahme  durch  Aspiration  —  die  bei  Fütterungsversuchen  nie 
völlig  auszuschließen  ist  —  wegfällt.  Beim  Schweine  scheint  der  so- 
eben geschilderte  Infektionsweg  von  den  Submaxillar-  zu  den  Bronchial- 
drusen geradezu  die  Regel  zu  bilden  (Jensen  2«);  yor  allem  ist  dies 
auch  der  gewöhnliche  Entstehungsmodus  der  )^ skrofulösen  Drüsen«  bei 
Kindern  (Volland249).  Auch  bei  jungen  Meerschweinchen,  die  in 
Phthisikerwohuungen  gehalten  und  so  der  tuberkulösen  Infektion  unter 
natürlichen  Verhältnissen  ausgesetzt  wurden,  erkranken  zuerst  die  Hais- 
und die  Meseuterialdrüsen  (Bartel  und  Spieler  250).  den  Infek- 
tionsweg von  Seiten  der  Halsdrüsen  abwärts  zu  den  Brouchialdrüsen 
und  Lungen  betrifft,  so  nehmen  die  meisten  Autoren  an,  daß  derselbe 
durch  die  Halslymphgefäße  bis  zu  den  Bronchialdrüsen  und  von  dort 
auf  hämatogenem  Wege  in  die  Lungen  (Aufrecht  254^  Goerdeler  255) 
führt;  M.  Wassermann 2^1  und  Beckmann 252  glauben  sogar,  daß,  wenig- 
stens beim  Erwachsenen,  die  Infektion  mit  Umgehung  der  Brouchial- 
drüsen direkt  seitens  der  Lymphgefäße  des  Halses  durch  Verwachsungen 
der  parietalen  und  der  Lungenpleura  an  der  oberen  Thoraxapertnr  ins 
Lungengewebe  fortschreiten  kann;  Beitzke253  hingegen  leugnet  den 
lymphogenen  Transport  und  nimmt  an,  daß  die  Infektion  der  Lunge 
seitens  der  Halslymphdrüsen  direkt  auf  hämatogenem  Wege  erfolgt. 
Nach  Aufrecht,  Goerdeler,  M.  Wassermann,  Beckmann  ist  die  Ein- 
trittspforte der  tuberkulösen  Infektion  in  den  Tonsillen  zu  suchen, 
und  Goerdeler  fand  bei  mehreren  Individuen  ohne  Lungentuberkulose 
primäre  tuberkulöse  Herde  in  den  Tonsillen;  Ito256  hingegen  konnte 
dies  nicht  bestätigen  und  erklärt  die  primäre  Tuberkulose  der  Tonsillen 
für  ein  sehr  seltenes  Vorkommnis.  Daß  die  Tonsillen  sehr  häutig  die 
Eintrittspforte  für  septische  Erkrankungen  sind,  ist  bekannt  und  wird 
neuerdings  wieder  von  Heilmeier  257  Kleiminger  258  betont. 
OssowsKi259  sah  einen  Fall  von  Sepsis  von  einem  kariösen  Zahn  aus- 
gehen; PARTScri26o  beschreibt,  im  Gegensatz  zu  den  bisherigen  nicht 
genügend  gesicherten  Berichten  über  Eindringen  von  Tuberkelbazillen 
durch  kariöse  Zähne,  einen  durchaus  einwandfrei  festgestellten  Fall. 

6.  Die  direkte  Infektion  von  der  Lunge  und  den  tieferen  Luftwegen 
aus,  durch  Inhalation,  ist  in  neuester  Zeit  vielfach  unterschätzt  wor- 
den, insbesondere  was  die  Tuberkulosefrage  angeht,  und  in  zahlreichen 
neueren  Arbeiten  hat  man  versucht,  die  Entstehung  der  Lungentuber- 
kulose durch  Inhalation  gänzlich  in  Zweifel  zu  ziehen  und  dafür  die 
Infektionswege  durch  die  Mundhöhle  (vgl.  den  letzten  Paragraphen)  und 
durch  den  Darm  als  die  Regel  hinzustellen.  Demgegenüber  weist  mit 
Recht  Findel  261  in  seiner  neuesten  kritisch-experimentellen  Studie  (da- 
selbst Literatur!)  —  aus  Flügges  Institut  —  darauf  hin,  daß  die  Au- 
toreu, die  zu  diesen  Schlüssen  zu  Ungunsten  der  Inhalationsansteckung 
gelangt  sind,  fast  durchweg  mit  viel  zu  großen  Dosen  von  Tuberkel- 
bazillen gearbeitet  haben,  wobei  dann  natürlich  die  Bazillen  auf  den 
verschiedensten  Wegen  in  den  Organismus  einzudringen  vermögen.  Um 
zu  einer  richtigen  vergleichenden  Wertschätzung  der  verschiedenen 
Infektionsmodi  unter  natürlichen  Bedingungen  zu  gelangen,  muß 
man  oifenbar  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Infektion  berück- 
sichtigen und  bis  zu  kleinsten  Dosen  herabgehen,  wie  sie  in  der  Praxis 
vorkommen.  Von  diesem  Gedankengang  ausgehend  konstatierten  Flügge 
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und  Findel  eine  ganz  ungeheure  Überlegenheit  der  luhalations-  gegen- 
über der  Fütterungsinfektion  (in  trefflicher  Ubereinstimmung  mit  älteren 
Versuchen  von  Gebhardt  202  und  PEEYSs2e3);  während  bei  Inhalation 
schon  die  minimale  Dosis  von  nur  62  Tuberkelbazillen  stets  genügt,  um 
bei  erwachsenen  Meerschweinchen  mit  Sicherheit  Tuberkulose  hervor- 
zurufen —  (bei  jungen  Meerschweinchen  genügt  wahrscheinlich  schon 
ein  einziger  Bacillus  zur  Infektion!)  —  erwies  sich  das  6000 fache  dieser 
Dosis  stets  noch  als  völlig  unwirksam,  um  Fütterungstuberkulose  hervor- 
zurufen, und  die  kleinste  noch  sicher  infizierende  Dosis  bei  letzterem 
Infektionswege  ist  etwa  6 millionenfach  höher  als  die  Dosis  letalis  minima 
bei  Inhalation !  Auch  bei  dem  für  Tuberkulose  so  wenig  empfänglichen 
Hund  ließ  sich  mit  geringsten  Virusmengen  leicht  ausgebreitete  Inha- 
lationsinfektion erzielen,  während  ein  mehr  als  tausendfaches  Multiplum 
dieser  Dosis  bei  Verfütterang  sich  stets  als  völlig  wirkungslos  zeigte; 
ganz  analog  liegen  die  Verhältnisse  andererseits  bei  dem  (für  die  ver- 
wendeten Bazillen  von  Typus  bovinus  höchst  empfänglichen]  Kalb. 
Durch  besondere  Versuche  an  tracheotomierten  Tiereu  (nach  völliger 
Heilung  der  Tracheotomie wunde)  ließ  sich  nachweisen,  daß  die  Infektion 
wirklich  direkt  von  den  tieferen  Luftwegen  und  der  Lunge  aus  erfolgt 
war,  und  nicht  etwa  auf  lymphogenem  Wege  von  der  Mundhöhle  und 
dem  Eachen  aus. 

Der  mehrfach,  u.  a.  von  Schlossimann  und  Engel  264  erhobene  Einwurf, 
daß  Tuberkelbazillen  überhaupt  nicht  bis  in  die  Alveolen  vordringen  könnten, 
weil  sie  in  den  vielfach  gekrümmten  und  geknickten  engen  Luftwegen  mecha- 
nisch zurückgehalten  wurden,  haben  Bartel265  uj^j  Findel  direkt  dadurch 
widerlegt,  daß  schon  unmittelbar  nach  der  nur  wenige  Minuten  dauernden 
Inhalation  (d.  h.  zu  einer  Zeit  wo  eine  Verschleppung  durch  Resorption  noch 
unmöglich  hätte  stattfinden  können!)  Tuberkelbazillen  in  den  peripheren 
Lungenteilen  nachweisbar  sind.  Selter^si  konnte  sogar  konstatieren,  daß 
schon  durch  starke  Inspiration,  sowie  beim  Kauen  und  Schlucken  feinste 
Tröpfchen  aus  der  Mundhöhle  losgerissen  und  bis  in  die  Tiefe  der  Lunge 
verschleppt  wurden  (daher  bei  Fütterungsversuchen  immer  eine  gewisse  Mög- 
bchkeit  von  Inhalationsinfektion  besteht!).  —  Abrikossoff  266  konnte,  in 
Bestätigung  der  BiRCH-HiRSCHFELDschen  Befunde  (vgl.  Bd.  I  dieses  Hand- 
buches S.  137),  an  Leichen  nachweisen,  daß  der  Initialherd  bei  Phthisikern 
in  einem  intralobulären  Bronchus  sitzt.  Andererseits  kann  nach  Inhalation 
des  tuberkulösen  Virus  die  erste  Lokalisation  des  Krankheitsprozesses  auch 
nicht  im  Lungengewebe  oder  im  Bronchialbaum  sitzen,  sondern  in  den 
Bronchialdrüsen,  wohin  vereinzelte  Tuberkelbazillen  durch  Resorption  ge- 
langen können,  ohne  an  der  Eintrittspforte  pathologische  Veränderungen  ge- 
setzt zu  haben;  die  Herde  in  den  Bronchialdrüsen  dokumentieren  sich  dann, 
selbst  bei  Gegenwart  anderer  tuberkulöser  Produkte  im  Köi-per,  demnach  da- 
durch als  die  ältesten,  daß  sie  am  weitesten  fortgeschritten  sind  (Beitzke  253^ 
Lübarsch267).  _  Die  Bronchialdrüsen  können  nach  WELEMiNSKY2«b  auch 
von  allen  Teilen  des  Körpers  her  auf  subkutanem  Weg  infiziert  werden,  in- 
dem alle  Lymphgefäße  des  ganzen  Körpers  in  sie  einmünden;  die  Bronchial- 
drüsen  erkranken  dann  an  letzter  Stelle. 

7.  Die  Infektion  vom  Magendarmkanal  aus  wird  seitens  der 
V.  BEHRiNGschen  Schule  in  den  letzten  Jahren  als  hauptsächlichste 
inlektionsquelle  der  Tuberkulose  angesehen,  —  jedoch  wie  bereits  aus 
ciem  fetuclium  der  quantitativen  Verhältnisse  der  Infektion  hervorgeht 
(vgL  oben),  durchaus  mit  Unrecht,    v.  Behring 2^^^^  nimmt  bekanntlich 
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au  daß  die  Ansteckung  mit  Tuberkulose  in'  der  überwiegenden  Mehr- 
zahl der  Fälle  bereits  im  frühesten  Kiudesalter  durch  tuberkelbazillen- 
haltige  Milch  erfolge,  wobei  die  Tuberkelbazillen  durch  die  beim  Neu- 
geborenen (sowohl  für  Bakterien  wie  für  genuine  Eiweißkörper  und 
Antitoxine)  sehr  durchlässige  Magendarmwand  hindurchpassieren  und  in 
die  Lymphdrüsen  gelangen,  um  daselbst  dann  jahrelang  latent  zu  ver- 
bleiben und  gelegentlich  auf  hämatogenem  Wege  zu  tuberkulösen  Er- 
krankungen in  anderen  Organen  Veranlassung  zu  geben.  Es  i&t  hier 
nicht  der  Ort,  alle  Prämissen  der  v.  BEnioNGschen  Anschauungsweise 
zu  prüfen;  jedenfalls  ist  die  Bedeutung  der  tuberkelbazillenhaltigen 
Kuhmilch  als  Ansteckungsquelle  für  menschliche  Tuberkulose  sehr  über- 
schätzt worden  (vgl.  Ergänzungsbd.  I,  Heft  2  und  weiter  unten  S.  47  f,). 
Hier  soll  uns  nur  die  Frage  der  Eintrittspforte  beschäftigen,  und  da 
läßt  sich  allerdings  nicht  leugnen,  daß  die  Durchlässigkeit  der  Darm- 
wand nach  den  Untersuchungen  der  letzten  Jahre,  insbesondere  an  neu- 
geborenen Tieren,  in  der  Tat  als  viel  bedeutender  erscheint,  als  man 
früher  anzunehmen  geneigt  war.  So  fand  v.  Behring 24'7b  selbst,  daß 
bei  neugeborenen  Meerschweinchen  verfütterte  (abgeschwächte)  Milz- 
brandbazillen ins  Blut  übergehen,  und  daß  bei  Darreichung  geringer 
Meng'en  von  Tuberkelbazillen  nur  ganz  junge  Tiere,  nicht  aber  erwachsene 
tuberkulös  werden.  Auch  Plate^gs  konnte  bei  jungen  (bis  5  Tage  alten) 
Meerscbweinchen  in  etwa  80^  der  Fälle  Durchtritt  der  Tuberkelbazillen 
durch  die  Darmwaud  konstatieren,  während  dies  bei  nur  etwa  30^ 
älterer  Tiere  der  Fall  war.  Desgleichen  fand  riCKER269i^  daß,  während 
bei  erwachsenen  Tiereu  das  Eesultat  je  nach  Art  der  Tierspezies  und 
des  Bakteriums  gänzlich  verschieden  war,  bei  säugenden  Tieren  stets 
rascher  Durchtritt  von  Darmbakterien  stattfindet,  so  daß  dieselben  noch 
innerhalb  der  Verdauungszeit  in  Blut  und  Organen  nachgewiesen  werden 
konnten ;  der  Bakteriendurchtritt  erfolgt,  wie  sich  auf  Schnittpräparaten 
feststellen  läßt,  vom  Magen  an  abwärts  bis  zum  Cöcum.  —  Disse^^o 
suchte  die  Differenzen  in  der  Durchgängigkeit  der  Magenwand  zwischen 
neugeborenen  und  älteren  Tieren  dadurch  zu  erklären,  daß  die  aus- 
kleidende Schleimschicht  bei  ganz  jungen  Tieren  noch  nicht,  wie  später 
bei  älteren  Tieren,  eine  lückenlose  Decke  bildet,  sondern  nur  aus  ver- 
einzelten Schleimpfröpfen  bestehe,  zwischen  denen  die  nackte  Schleim- 
haut ungeschützt  vorliegt;  jedoch  konnte  Uffeniieimer 27i  diese  Befunde 
nicht  bestätigen,  und  außerdem  sollten  dieselben  ja  auch  nur  für  den 
Magen  gültig  sein,  und  könnten  demnach  für  die  Verschiedenheit  der 
Resorption  im  Darm  keine  Erklärung  bieten.  —  Übrigens  findet  sich 
nach  Uffenheimek  diese  Durchlässigkeit  des  Darms  auch  bei  neuge- 
borenen Tieren  nur  bei  gewissen  Arten,  so  daß  die  v.  BehringscIic 
Anschauung  nicht  etwa  als  allgemeines  Gesetz  gelten  kann.  Anderer- 
seits ist  auch  bei  erwachsenen  Tieren  der  Durchtritt  von  Tuberkelbazillen 
in  gewissen  Fällen  zweifelsfrei  nachgewiesen  (Arloing272  RAVEJfEL273, 
Bartel265'^,  Upfenheimer27i^  Bisanti  uud  Panisset^^s)^  wenn  auch  in 
anderen  Fällen  die  Versuchsbedingungen  so  eingreifender  Natur  waren, 
'  daß  man  nicht  mehr  von  natürlichen  Verhältnissen  reden  konnte  (vgl. 
z.  B.  bei  SCHLOSS.MANN26-1  uud  Nebelthau2'-i).  Wir  sehen-'also,  daß 
schon  das  Tierexperiment  keineswegs  so  regelmäßige  Verhältnisse  be- 
treffs der  Durchlässigkeit  des  Darmes  für  Tuberkelbazillen,  einerseits 
bei  verschiedenen  Tierspezies,  andererseits  beim  Vergleich  zwischen 
neugeborenen  und  erwachsenen  Tieren  ergibt,  wie  sie  die  v.  BEiiRixGsche 
Theorie  erfordern  würde.  Um  so  bedenklicher  muß  es  erscheinen,  diese 
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schon  im  Tierversuch  nicht  genügend  konstanten  Ergebnisse  ohne  weiteres 
auf  die  menschliche  Pathologie  zu  verallgemeinern,  und  um  so  gewich- 
tiger fallen  andererseits  die  Bedenken  in  die  Wagschale,  die  Cornet2"6 
und  Flügge  vom  Standpunkt  der  epidemiologischen  Erfahrung  gegen 
die  V.  BEHRiNGSchen  Thesen  erhoben  haben ;  die  statistisch  festgestellten 
Tatsachen,  daß  die  Tuberkulosemortalität  innerhalb  des  erwerbsfähigen 
Alters  (vom  15.  zum  70.  Lebensjahre)  mit  zunehmendem  Alter  an  Fre- 
quenz zunimmt  und  daß  Personen,  die  infolge  ihrer  Berufstätigkeit  viel 
Staub  einatmen,  in  einem  erschreckend  hohen  Prozentsatz  (70—90^) 
an  der  Tuberkulosesterblichkeit  beteiligt  sind,  —  alle  diese  Tatsachen 
lassen  sich  sehr  wohl  mit  der  Theorie  der  Infektion  durch  Inhalation, 
nicht  aber  mit  v.  Behrings  Anschauungsweise  in  Einklang  bringen. 

So  viel  über  die  Bedeutung  des  Darms  als  Eingangspforte  für  die 
tuberkulöse  Infektion.  Was  die  allgemeinen  Bedingungen  der  Durch- 
lässigkeit der  Darmwand  für  Bakterien  anbelangt,  so  folgert  Klimenko  ^^s 
aus  seinen  Versuchen,  daß  die  unverletzte  Darmwand  völlig  ge- 
sunder Tiere  für  Mikroben  undurchgängig  sei;  doch  ist  die  praktische 
Bedeutung  dieser  Erkenntnis  dadurch  sehr  eingeschränkt,  daß  ■ —  wie 
Klimenko  selbst  hervorhebt  —  solche  vollkommen  gesunden  Tiere  nur 
sehr  selten  anzutreffen  sind  und  schon  die  geringsten  Schädigungen 
genügen,  um  das  Durchwandern  der  Bakterien  zu  ermöglichen;  so  er- 
klärt sieh,  daß  die  inneren  Organe  scheinbar  gesunder  Tiere  oft  keim- 
haltig  befunden  wurden  (Klimenko,  Regozinsky27o^  Ford^so,  Selter^si^ 
Wrzosek33^);  allerdings  scheinen  dann  die  mesenterialen  Lymphdrüsen 
noch  eine  weitere  Schutzwehr  des  Organismus  darzustellen,  wo  die  aus 
dem  Darm  durchgewanderten  Bakterien  häufig  noch  zurückgehalten 
werden.  Unter  denjenigen  Schädigungen,  die  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen am  häufigsten  zu  einer  Begünstigung  der  Durchwanderung 
von  Keimen  durch  die  Darmwand  führen  werden,  seien  erwähnt  die 
durch  Eingeweidewürmer  (vgl.  weiter  unten  S.  55)  und  die  durch 
Hunger  verursachten;  die  Schädigung  bei  hungernden  Tieren  (FiCKER269bj 
betrifft  nicht  etwa  die  bakteriziden  Eigenschaften  des  Blutserums,  son- 
dern ist  lokaler  Natur  (Abstoßung  des  Epithels,  Schädigung  der  A^er- 
dauungsdrüsen.  Verlangsamung  der  Peristaltik);  wahrscheinlich  erklärt 
sich  auf  diese  Weise  die  vermehrte  Empfänglichkeit  hungernder  und 
überanstrengter  Individuen  für  gewisse  Darminfektionen  (Typhus  bei 
Truppen  im  Felde!). 

IL  Latentes  Vorkommen  krankheitserregender  Baklerien  im  Or- 
gaiiismus.  —  Selbstinfektion.  Die  gerade  wieder  in  den  letzten  Jahren 
zahlreich  beobachteten  Fälle,  in  denen  typische  Infektionserreger  — 
oder  doch  Bakterien,  denen  gelegentlich  ein  krankheitserregendes  Ver- 
mögen zukommt  —  auf  den  äußeren  oder  inneren  Körperoberflächen 
oder  gar  innerhalb  der  Organe  des  scheinbar  völlig  gesunden  Organis- 
mus gefimden  werden,  ohne  doch  Krankheitssymptome  hervorzurufen, 
lassen  sich  in  drei  verschiedene  Kategorien  einteilen,  zwischen  denen 
allerdings  auch  Ubergänge  und  Grenzfälle  existieren. 

1.  Als  Fälle  klinischer  Latenz  von  Infektionserregern  möchten 
wir  diejenigen  bezeichnen,  wo  zwar  keine  Krankheitssymptome  in 
Erscheinung  treten  wo  aber  doch  pathologische,  anatomisch  uachweis- 
Dare  (wenn  auch  oft  sehr  wenig  sinnfällige)  Veränderungen  durch  die 
^Jnrl  iüf  ^^-^  'j"^-    ^""^  <^^ese  Fälle  im  Grunde  nichts  anderes 

f iPT..,  A  ^"'''?*-xt''^''°°'^''^^  Infektionen,  beweisen  am  besten  die  von 
LIEFMANN  Und  Nieter288.  beobachteten  Pseudodysenteriefälle  bei 
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scheinend  gesunden  Personen,  bei  denen  jedoch  das  Vorhandensein  eines 
pathologischen  Prozesses  sowohl  durch  die  Schleimbeimenguugen  der 
Faeces  als  vor  allem  durch  die  positive  spezifische  Serumreaktion  des 
Blutes  gegenüber  dem  betreffenden  Erreger  unzweifelhaft  nachzuweisen 
war;  ferner  gehören  hierher  gewisse  bisweilen  jahrelang  latent  bleibende 
und  gelegentlich  wieder  aufflackernde  Streptokokkeninfektionen  (Len- 
HARTz233)^  femcr  manche  Fälle  von  Bronchialdrüsen-  und  Gelenktuber- 
kulose (Lubarsch267  fand  in  Bronchialdrüsen  latente  Herde  von  Uber 
zehnjährigem  Bestände,  Pietrzikorski302  berichtet  über  einen  Fall  von 
Gelenktuberkulose  mit  22 jähriger  Latenz),  sowie  die  jahrelang  sich  fast 
symptomlos  hinziehenden  und  jeder  Behandlung  trotzenden  —  und 
dabei  recht  infektiösen  —  Fälle  von  chronischem  Eachendiphtheroid 
(E.  Neisser  28^) ;  über  Fälle  latenten  Rotzes  bei  Pferden  (auch  über- 
tragbar) vgl.  bei  Bonome  282.  Solche  klinisch-latente  Fälle  können  die 
Ursache  der  merkwürdigen  bei  verschiedenen  Infektionskrankheiten 
beobachteten  jahreszeitlichen  Periodizität  werden,  indem  sie  das  Virus 
längere  Zeit  konservieren  und  dann  unter  Mitwirkung  begünstigender 
äußerer  Umstände  wieder  zur  Entstehung  klinisch  manifester  akuter 
Fälle  Veranlassung  geben, „wie  dies  z.  B.  Meyerhof für  die  Koch- 
WEEKSsche  Ophthalmie  in  Ägypten  nachgewiesen  hat;  über  die  Bedeu- 
tung latenter  Pestfälle  bei  Ratten  vgl.  weiter  unten  S.  54  f. 

2.  In  anderen  Fällen  fehlen  trotz  Anwesenheit  der  typischen  spezi- 
fischen Infektionserreger  nicht  nur  die  klinischen  Symptome,  sondern 
auch  jeglicher  pathologisch-anatomische  Befund;  hier  liegt  tatsächlich 
kein  Infektionsprozeß  vor  (zum  Unterschied  von  den  Fällen  der  ersten 
Gruppe),  sei  es  weil  sich  schön  an  der  Eintrittspforte  dem  Eindringen 
der  Erreger  in  die  Gewebe  unüberwindliche  Hindernisse  entgegenstellen, 
oder  auch  wegen  mangelnder  Virulenz  (Aggressivität)  der  betreffenden 
Mikroben  (die  z.  B.  schon  vorher  durch  latenten  Aufenthalt  bei  Rekon- 
valeszenten in  ihrer  vollen  Lebenstätigkeit  beeinflußt  worden  waren). 
Hierher  gehören  die  sattsam  bekannten  Fälle  des  Befundes  von  echten 
Diphtheriebazillen  und  Meningokokken  bei  scheinbar  völlig  gesunden 
Personen  aus  der  unmittelbaren  Umgebung  des  Kranken  (vgl.  bei 
Ustvedt285  und  V.  LiNGELSHEiM  286) ;  bemerkenswert  ist  ferner  eine 
Beobachtung  von  Cler  und  Ferrazzi287^  wobei  innerhalb  einer  Gruppe 
von  Leuten,  die  sich  der  gleichen  Infektion  ausgesetzt  hatten  (Trinken 
verseuchten  Wassers!),  eine  größere  Anzahl  tatsächlich  an  Abdominal- 
typhus erkrankten,  während  bei  sechs  anderen,  die  ganz  gesund  ge- 
blieben waren,  die  Typhusbazillen  in  den  Fäces  nachgewiesen  werden 
konnten;  das  Fehlen  der  spezifischen  Serumreaktion  im  Blute  dieser 
*  Bazillenträger«  beweist,  daß  die  Typhusbazillen  überhaupt  keme 
Gelegenheit  hatten,  mit  dem  lebenden  Gewebe  in  Wechselwirkung  zu 
treten  und  daß  sie  offenbar  schon  an  der  Eintrittspforte  selbst  zurii^k- 
gehalten  wurden.  Hiermit  erklärt  sich  auch,  wenigstens  für  einen  Teil 
der  Fälle,  die  merkwürdige  Tatsache,  daß  die  pathogenen  Bakterien  in 
solchen  latenten  Fällen  oft  sehr  lange  Zeit  (Wochen  und  Monate  sapro- 
phytisch  zu  existieren  vermögen;  in  anderen  Fällen  scheinen  die  latenten 
Erreger  durch  Angewöhnung  an  die  neuen  Lebensbedingungen  eine  gewisse 
Resistenz  gegen  die  bakterizide  Wirkung  der  Körpersäfte  zu  erwerben,  und 
es  ist  bökannt,  daß  die  sogenannten  »serumfesten«  Kulturen  last  immer 
direkt  aus  dem  Tierkörper  stammeu  (vgl.  auch  oben  beim  Kapitel 
.Variabilität«);  endlich  befähigt  oft  die  Symbiose  mit  anderen  Bak- 
terien  zum    c;ngdauernden  latenten  Leben  der  Infektionserreger  im 
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Orffanismus,  wobei  insbesondere  die  Euhr  einen  günstigen  ISälirboden 
sowohl  für  Typhusbazillen  (Liefmann  und  Nieter  2S8b)  als  auch  für 
Choleravibrioneu  (vgl.  F.  Gotsciilichs  Befunde  der  spezifischen  El  Tor- 
Vibrionen  ausschließlich  bei  Dysenteriekranken!)  darstellt.  —  Die  Ab- 
o-renzung  der  Fälle  dieser  zweiten  Gruppe  von  den  nur  klinisch,  nicht 
aber  pathologisch  latenten  Fällen  des  vorigen  Paragraphen  ist  nicht 
immer  streng  durchführbar;  eine  Mittelstellung  nimmt  das  latente  Fort- 
leben der  Infektionserreger  in  und  nach  der  Eekonvaleszenz  nach  statt- 
gehabter Infektion  ein,  wobei  aber  der  Krankheitsprozeß  schon  voll- 
ständig verschwunden  sein  kann  und  oft  auch  nur  so  leichter  Natur 
war,  daß  er  gänzlich  übersehen  wurde;  vgl.  z.  B.  betreffs  Pseudo- 
dysenterie-Bazillenträger  bei  Kruse.  —  Von  ungleich  größerer  prak- 
tischer Wichtigkeit  ist  die  Frage,  ob  solche  latenten  Infektionserreger 
für  den  sie  beherbergenden  Wirt  nicht  doch  noch  gelegentlich  gefährlich 
werden  können;  die  Antwort  muß  in  bejahendem  Sinne  lauten,  da  unter 
dem  Einfluß  infektions-begünstigender  Momente  die  bis  dahin  latenten 
Mikroben  ihre  volle  Wirkung  manifestieren  können.  Sehr  instruktiv 
sind  in  dieser  Beziehung  die  Beobachtungen  von  Vincent  289  und 
Tarozzi29o,  wonach  Tetanussporen  (durch  Erhitzen  ihrer  Gifte  und  da- 
durch ihrer  Aggressivität  beraubt),  in  den  Organismus  eingeführt,  lange 
Zeit  latent  daselbst  verharren  können,  und  dann  doch  später  von  einer 
(aseptisch  angelegten)  Stichverletzung  aus  tödlichen  Tetanus  verursachen 
können;  so  erklären  sich  gewiß  manche  Fälle  von  sogenannten  »spon- 
tanem« oder  »rheumatischem«  Tetanus.  Auch  Soprana^si  bestätigt, 
daß  auf  eine  aseptische  Wunde  Bakterien  aus  einem  fern  gelegenen 
Infektionsherd  übergehen  und  daselbst  ihre  pathogene  Wirkung  aus- 
lösen können.  Daß  endlich  latente  Fälle  (»Bazillenträger«)  zur  Ver- 
breitung der  Infektion  auf  andere  gesunde  Personen  Anlaß  geben  können 
und  daß  bei  manchen  Seuchen  (Genickstarre)  dieser  Ubertragungsmodus 
geradezu  eine  souveräne  Eolle  spielt,  das  ist  durch  epidemiologische 
Erfahrung  zweifellos  erhärtet. 

3.  Während  wir  es  in  den  beiden  vorhergehenden  Gruppen  mit 
typischen  Infektionserregern  zu  tun  hatten,  die  im  normalen  Organismus 
nicht  vorkommen  —  mit  einem  Wort,  mit  fremden  Eindringlingen,  wo 
auch  epidemiologisch  der  stattgehabte  Kontakt  oder  wenigstens  die 
Möglichkeit  eines  solchen  mit  der  betreffenden  Seuche  stets  nachge- 
wiesen wurde  —  existiert  nun  eine  dritte  Gruppe  von  Fällen,  in  denen 
eine  krankheitserregende  Wirkung  von  Bakterien  ausgeht,  die  zu  den 
alltäglichen  Bewohnern  der  äußeren  und  inneren  Körperoberflächen  ge- 
hören und  für  gewöhnlich  keinerlei  schädlichen  Einfluß  ausüben.  Die 
sehr  zahlreichen  hierher  gehörigen  Fälle  werden  am  besten  nach  den 
verschiedenen  Körperteilen,  die  der  »Selbstinfektion«  als  Einfallspforten 
dienen  können,  besprochen,  wobei  es  oft  für  das  Verständnis  dieser 
Vorgänge  erforderlich  ist,  den  normalen  Bakteriengehalt  der  Körperteile 
kennen  zu  lernen. 

In  der  Mundhöhle  sind  es  Streptokokken  (Herzberg 292]  und  Pneumo- 
kokken (Park,  Williams,  Hiss  und  L.  Büerger293)^  die  häufig  bei  ganz 
gesunden  Personen  gefunden  werden;  immerhin  konnten  die  letztgenannten 
Autoren  oft  einen  greifbaren  Zusammenhang  mit  Fällen  manifester  Pneumonie 
konstatieren. 

Eine  zusammenfassende  Übersicht  über  die  Mikroorganismen  der  gesunden 
und  kranken  Nasenhöhle  und  ihrer  Nebenhöhlen  gibt  Uasslauer 294>t ;  ^ie 
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bakterielle  Flora  des  Nasenschleimes  ist  in  qualifativer  Hinsicht  bei  Gesunden 
und  Kranken  dieselbe,  nur  daß  bei  letzteren  die  Menge  der  Bakterien  eine 
viel  größere  ist;  H asslauer 294b  fand  am  häufigsten  Streptokokken,  Staphylo- 
cocc.  albus,  Pneumococcus,  Pseudodiphtheriebazillen,  —  in  geringerer  Anzahl 
Staph.  aureus  und  Bac.  pneumoniae;  einigemal  war  der  Nasenschleim  steril. 
Letzteres  ist  die  Regel  für  die  Nebenhöhlen  der  Nase  (ToERNE205j^  -^yo  (jig 
Flimmerbewegung  des  Epithels  ein  Hemmnis  für  die  Einwanderung  der  Bak- 
terien darstellt.  Am  Naseneingang  fand  Klempereu'^og^  ^vie  vorauszusehen, 
eine  Häufung  von  Bakterien,  die  im  übrigen  über  die  ganze  Schleimhaut  ver- 
breitet waren.  Bemerkenswert  ist,  daß  selbst  im  Nasenschleim  solcher  ge- 
sunder Personen,  die  viel  mit  Leprösen  verkehren,  keine  Leprabazillen  zu 
finden  sind  (Felix 297).  Am  Auge  ist  der  Lidrand  (Brandt 29«)  der  haupt- 
sächliche Sitz  der  Bakterien,  unter  denen  sich  in  etwa  der  Hälfte  der  Fälle 
Eitererreger  (Staphylokokken)  finden. 

In  den  Lungen  gesunder  Versuchstiere  (Meerschweinchen  und  Kaninchen) 
fand  Selter28i  häufig  Pneumokokken,  was  nicht  zu  verwundern  ist,  nach- 
dem wir  gesehen  haben  (vgl.  oben  S.  32),  daß  durch  starke  Inspirationen 
Keime  aus  der  Mundhöhle  bis  in  die  peripheren  Lungenpartien  mitgerissen 
werden.  Sehr  auffallend  ist  dagegen,  daß  Selter  (ebd.)  die  Pneumokokken 
in  den  inneren  Organen  seiner  scheinbar  völlig  gesunden  Versuchstiere  vor- 
fand, und  ähnliches  wollen  TizzoNi  und  Paniciii299  auch  beim  Menschen 
beobachtet  haben  (Pneumokokken  nach  15  Monaten  nach  übers tandener  Pneu- 
monie aus  dem  Blute  gezüchtet!]. 

In  der  normalen  männlichen  Harnröhre  fand  Asakura^oo  gelegentlich 
Streptokokken  (auch  ohne  vorangegangene  Gonon-hoe!),  während  H.  Pfeiffer 30i 
dieselben  sowie  Bact.  coli  stets  vermißte  und  meist  Pseudodiphtheriebazillen 
sowie  (nicht-spezifische)  Streptobazillen  und  Staphylokokken  konstatierte. 

Eine  große  Anzahl  neuerer  Arbeiten  beschäftigt  sich  wieder  mit  der 
Bakterienflora  des  weiblichen  Geschlechtskauales  und  ihrer  Bedeutung 
für  die  puerperalen  Infektionen.  An  dem  tatsächlichen  Vorkommen  der  Selbst- 
infektiou  in  der  Ätiologie  der  puerperalen  Infektionen  ist  wohl  nicht  mehr 
zu  zweifeln,  wenn  dieselbe  auch  der  von  außen  kommenden  Ansteckung  an 
Bedeutung  nicht  gleichkommt.  Döderlein^^o^  unterscheidet  »saprische«  und 
»septische«  Infektion,  je  nachdem  Fäuluisorganismen  oder  spezifische  Eiter- 
erreger die  Ursache  darstellen;  häufig,  besonders  in  schweren  Fällen,  liegt 
Mis  chinfektion  durch  Saprophyten  und  Eitererreger  vor  (JeAiMIN  304^  Hellen- 
dahl 305^  Foulerton  und  Bonney 3"*',  LittleSO^]. 

Über  die  in  der  Vagina  gefundenen  Streptokokken  liegen  neue  Berichte 
von  Bohne 308,  Stolz 309,  Schenk  und  Scheid si«  vor;  die  Virulenzprüfungen 
an  Versuchstieren  geben  oft  unregelmäßige  Resultate;  dagegen  konnten 
Walthard  und  Reber 3iJ  auf  Grund  der  spezifischen  Serumreaktionen  und 
des  hämolytischen  Verhaltens  die  Vaginalstreptokokken  mit  denjenigen  aus 
Eiterungsprozessen  identifizieren;  auf  das  hämolytische  Vermögen  ist  allerdings 
kein  so  großer  Wert  zu  legen,  da  dasselbe  hier  wie  überhaupt  (vgl.  oben 
S  23  sich  als  inkonstant  erweist  und  zuweilen  von  einem  früher  negativ 
reagierenden  Stamm  neu  erworben  werden  kann  (Nasvig  3i2).  Letzterer  Autor 
kommt,  gleichfalls  auf  Grund  des  Studiums  der  Serumreaktionen,  zu  dem 
Schluß  daß  die  fakultativ  anaeroben  Streptokokken  des  weiblichen  Gesch  echts- 
kanals  einer  Art  angehören,  und  daß  daneben  noch  eine  andere  Art  obligat- 
anaerober  Streptokokken,  sowie  andere  dem  Pneumococcus  nahes  eh  ende  1 01- 
men  sich  vorfinden.  Jedenfalls  wird  durch  diese  nahe  \erwandtsc^a  t  bzw. 
Identität  der  Vaginal-  mit  den  gewöhnlichen  Eiterstreptokokken  die  ätiologische 
Rolle  der  e  Sterin  ftir  die  Selbstinfektion  erheblich  gestützt.   Walthard  und 
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•Ekbkr  (a.  a.  0.)  stellten  ferner  fest,  daß  das  Blut  gesunder  schwangerer 
Frauen  unter  dem  Einfluß  der  Vaginalstreptokokken  speziiische  Eigenschaften 
sowohl  gegen  diese  letzteren  als  gegen  Eitererreger  gewinnt,  und  smd  geneigt, 
dadurch  zu  erklären,  warum  glücklicherweise  nur  selten  schwere  allgemeine 
Sensis  durch  Selbstinfektion  zustandekommt.  Das  Freisein  des  weiblichen 
Geschlecbtskanals  von  Streptokokken  scheint  jedenfalls  schwere  septische 
Affektionen  auszuschließen,  wähend  andererseits  allerdings  ihr  Vorhandensein 
nicht  sicher  eine  schwere  Infektion  mit  sich  bringt  (Leo3i.^).  Für  das  Zu- 
standekommen  der  Selbstinfektion  kommt  die  starke  Vermehrung  der  \aginal- 
keime  post  partum  iu  Betracht  (von  Wladimiroff^is  an  Tieren  direkt  nach- 
crewiesen)  wobei  wahrscheinlich  die  bei  der  Geburt  eintretende  Veränderung 
der  Sekrete  begünstigend  wirkt.  —  Beim  Rinde  stellte  Denzler314  das  Vor- 
handensein eines  intensiven  Selbstreinigungsprozesses  der  Scheide  dar,  der 
jedoch  —  im  Gegensatz  zum  Weibe  —  wesentlich  durch  Phagozytose  be- 
wirkt ist. 

Die  Bedeutung  der  normalen  Bakterienflora  des  Darmes  für 
den  Gesamtorganismus  ist  wahrscheinlich  hauptsäclilicli  in  einer  Sclintz- 
wirkung  gegen  unerwünschte  Gärungs-  und  Fäulnisprozesse  zu  suchen 
(Strasburger 316,  Tissiersi^,  MereshkowskySis)^  während  für  eine  direkte 
(wohl  gar  notwendige)  Beteiligung  derselben  an  den  Verdauungsvorgäugen 
beim  Menschen  kein  Beweis  vorliegt  und  sogar  gewisse  sogleich  zu 
besprechende  Tatsachen  gegen  eine  solche  Annahme  sprechen.  Bei 
Tieren  scheint  ja  bei  gewissen  Arten  eine  solche  Mitwirkung  der  Bakterien 
unumgänglich  notwendig;  vgl.  die  berühmten  Versuche  von  Schottelius 
am  Hühnchen,  im  I.  Bd.  dies.  Handb.  S.  151:  auch  ist  nach  Ankersmit^io 
die  Milchsäuregärung  im  Pansen  des  Rindes  auf  bakterielle  Tätigkeit 
zurückzuführen,  während  für  ihre  Beteiligung  an  anderen  Verdauungs- 
vorgängen, insbesondere  an  der  Zelluloseverdauung  jeder  Anhaltspunkt 
fehlt.  Im  allgemeinen  aber  sind,  wie  gesagt,  die  Bakterien  an  den 
Verdauungs Vorgängen  nicht  direkt  beteiligt;  eine  Tatsache  die  ganz 
deutfich  in  diesem  Sinne  spricht,  ist  die  zuerst  von  Kohlbrugge32o  er- 
kannte und  seitdem  von  zahlreichen  anderen  Autoren  bestätigte  Steri- 
lität (bzw.  wenigstens  Bakterienarmut)  des  leeren  Dünndarms 
(Klein  321,  Heinick322,  Landsberger 323^ Ballner 324,  Jündell325,  Anker- 
SMir3i9,  Rolly326).  Kach  letzterem  Autor  sind  es  nicht  etwa  die  Sekrete, 
welche  nach  Passage  des  bakterienreichen  Speisebreis  die  prompte 
Sterilisierung  des  Dünndarms  bewirken  —  (diese  Sekrete  stellen  im 
Gegenteil  sogar  einen  guten  Nährboden  für  Bakterien  dar!)  — ,  sondern 
(neben  rein  mechanischer  Ausstoßung)  geht  eine  bakterielle  Wirkung 
von  Seiten  der  lebenden  Darmwand  aus,  —  daher  auch  bei  Schädigung 
der  letzteren  lokale  Vermehrung  der  Bakterien  feintritt.  Jenseits  der 
Bauhinschen  Klappe  ändert  sich  das  Bild  vollständig  und  es  treten 
massenhafte  Bakterien  auf,  die  dann  im  ganzen  Dickdarm  zu  finden 
sind.  Über  die  Bedeutung  dieser  Flora  des  Dickdarms  sind  die  Ansichten 
ebenfalls  geteilt;  währendMETSCiiNiKOFF327  den  Dickdarmals  ein  unnützes, 
ja  schädliches  Organ  ansieht  und  für  die  verschiedensten  Autointoxi- 
kationen  verantwortlich  macht,  glaubt  Kohlbrugge  geradezu  die  physio- 
logische Bedeutung  des  Coecums  im  Sinne  einer  natürlichen  Brutstätte 
für  die  mit  dem  Organismus  symbiotisch  lebenden  Bakterien  anzusehen. 
Wahrscheinlich  haben  die  Stofifwechselprodukte  der  normalen  Darm- 
bakterien eine  begünstigende  Wirkung  auf  Peristaltik;  so  erklärt  .sich, 
daß  —  ganz  ohne  qualitative  Änderung  der  Darmflora  —  durch  Über- 
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bandnehmeu  der  Bakterien  Diarrhoe  (Stra,sbÜrger316)  und  andererseits 
durch  Vermmderung  der  normalen  Darmflora  Konstipation  (LohrlscS 
entsteht  -  Was  die  qualitativen  Verhältnisse  der  Bakterien- 
tlora  des  Darmes  und  Fäzes  angeht,  ygl.  zunächst  die  monographische 
Darstellung  bei  Schmidt  und  ISrRASBURGER32o  und  Mürü  ^  ^g^e^ 
letztere  die  Verhältnisse  beim  Säugling  betrifft.  Nach  Tissier^^si  jgt 
die  Bakterienflora  des  normalen  Säuglingsstuhls  beiFrauenmilchernährunff 
eine  sehr  einheitliche;  ganz  überwiegend  findet  sich,  oft  fast  in  Kein- 
kul  ur,  ein  obligat  anaerober,  grampositiver  Diplobacillus  mit  zugespitzten 
landen,  »Bac.  biüdus«,  während  bei  Darmerkrankungen  dieser  Bacillus 
verschwunden  ist  und  an  seiner  Stelle  eine  oft  sehr  vielgestaltige  Flora 
Platz  gegriffen  hat,  wobei  insbesondere  ein  gleichfalls  anaerober  *Bac 
perfrmgens«  die  wichtigste  ätiologische  Rolle  für  das  Zustandekommen 
von  Diarrhöen  spielt;  diese  Diarrhöen  sind  auch  übertragbar  (per  os) 
doch  kann  der  Perfringens  nur  dann  den  Bifidus  verdrängen,  wenn  in! 
Darm  nur  wenig  Kohlehydrate  vorhanden  sind;  dementsprechend 
bekämpft  Tissier  diese  Darmerkrankungen  mit  Erfolg  durch  eine 
eiweißarme  und  zuckerreiche  Diät,  so  wie  durch  Darreichung  von  Milch- 
säurebazillen, die  den  Perfringens  zurückdrängen  und  mit  dem  Bifidus 
symbiotisch  zu  leben  vermögen.  Neben  dem  Bifidus  finden  sich  im 
Säuglingsstuhl  nach  Moro  noch  Bac.  aerogenes  und  Bakt.  coli  sowie  die 
sog.  »acidophilen«  Bazillen  (WErss332^  Mereshkowsky 3i8)  und  anaerobe 
unbewegliche  Buttersäurebazillen.  Bei  Kuhmilchernährung  treten  im 
Stuhl  zahlreiche  meist  gramnegative  Formen  auf.  Die  räumliche  Ver- 
teilung der  oben  genannten  Bakterien  des  normalen  Säuglingsstuhls 
gestaltet  sich  im  Darm  folgendermaßen:  Im  Dünndarm  überwiegt  der 
Bac.  aerogenes,  der  hier  die  für  seine  Entwicklung  günstigen  Bedingungen 
—  Milchzucker  und  Sauerstoff  —  vorfindet  (F.  Lehmann 333),  während 
Bact.  coli  den  Dickdarm  bevorzugt;  der  Bifidus  ist  im  Dünndarm  nur 
in  versprengten  Exemplaren  zu  finden,  tritt  dann  aber  im  Coecum  mit 
einem  Schlage  ganz  massenhaft  auf.  —  In  den  Ausführungsgängen  der 
großen  Verdauungsdrüsen  sitzen  ganz  vorwiegend  Anaeroben,  während 
die  Verzweigungen  innerhalb  des  Drüsenparenchyms  selbst  steril  sind; 
vgl.  betreffs  Parotis  und  Pankreas  bei  Gilbkrt  und  Lippmann  335^ 
betreffs  Speicheldrüse  bei  Fiorani  336  j  in  den  Gallengängen  finden 
sich  normaliter  nur  in  dem  dem  Darm  zunächst  liegenden  unteren 
Drittel  Bact.  coli  neben  Anaeroben,  während  im  oberen  Drittel  des 
Duct.  choledochus  konstant  nur  Anaeroben  vorkommen  und  die  Leber- 
gänge fast  stets  schon  in  ihrem  unteren  Teil  (abgesehen  von  seltenen 
Anaeroben-Befunden)  sich  als  steril  erweisen;  wiederum  fanden  Legrand 
und  Axisa338  in  Leberabszessen  Anaeroben,  offenbar  von  den  Gallengängen 
aus  eingewandert. 

Die  im  Darm  vorhandenen  Bakterien  können  in  einer  Reihe  von  Fällen 
infolge  Durchbrechen  oder  Durchwachsen  der  Darmwandung  zu  schweren 
Erkrankungen  Anlaß  geben.  Eine  monographische  Studie  über  die  bei 
Perforations-Peritonitis  in  Betracht  kommenden  Erreger  (Staphylo-  und 
Streptokokken,  Pneumokokken,  Coli,  in  besonders  verderblichen  Fällen  aiich 
Pyocyaneus)  bringen  Dudgeon  und  Sargent  339;  die  Pneumokokken  sind 
wahrscheinlich  aus  der  Mundhöhle  hinuntergeschluckt  (Ghon3«).  AVas  die 
durch'  Magenperforation  entstandene  Peritonitis  anlangt,  so  erwies  sich  im 
Tierversuch  auacider  Magensaft  als  viel  infektiöser  als  normal-saurer,  offen- 
bar  weil   im   ersteren   die  Streptokokken   einen   günstigen  Boden  fanden 
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(Brunker3-*1).         Durchwandernng  von  Darmbakterien  ins  Peritoneum  durch 

sämtliche  Schichten  der  Darmwandung,  wie  bei  Darmverschluß  und 
Brucheinklemmung,  findet  offenbar  nur  nach  schweren  Schcädiguugen  der 
Darmwand  statt  (Helmberger  undMARTiNA^^s  ^el  CoxxiSf  und  Rindone341); 
CoPALDi3-'5  konnte  solche  beim  Rektumverschluß  (und  Uberwanderung  von 
Bact.  coli  in  den  Uterus)  in  Gestalt  von  Epitheldegenerationen  und  kleiner 
Hämorrhagien  in  der  Submukose  nachweisen.  Eine  besonders  starke  Schutz- 
wehr stellt  offenbar  die  Muscularis  dar  (Helmberger  und  Martina  3^2]^  wo- 
durch sich  auch  der  Darmbakterieudurchtritt  bei  kurarisierten  Tieren  erklärt 
(SciiAARWÄCHTER34ß].  Die  mehrfach  konstatierten  Fälle,  in  denen  das  Bruch- 
wasser trotz  langdauernder  Einklemmung  dennoch  bakterienfrei  befunden 
wurde,  erklärt  Rodella  3*7  nach  Kohlbrugge  (vgl.  oben)  dadurch,  daß  die 
eingeklemmte  leere  Dünndarmschlinge  steril  war.  —  Daß  die  schweren 
Allgemeinsymptome  bei  Ileus  wirklich  auf  bakterielle  Toxine  zurückzuführen 
sind,  dafür  sprechen  die  Versuche  von  Clairmont  und  Ranzi348^  denen  es 
gelang,  durch  Mischkulturfiltrate  aus  gestautem  Darminhalt  im  Tierversuch 
Vergiftungserscheinungen  zu  erzeugen,  die  dem  Krankheitsbilde  das  Ileus 
sehr  ähnlich  waren. 

Auf  Durchwanderung  von  Darmbakterien  beruht  wohl  auch  das  Zustande- 
kommen der  Appendizitis,  wobei  die  im  Verhältnis  zu  seinem  Lumengang 
enorme  Bakterienmenge  des  Wurmfortsatzes  leicht  zu  Stauungen  führen  kann 
(v.  Brunn  349);  möglicherweise  spielt  auch  eine  Abknickung  der  Appendix  hier- 
für eine  ursächliche  Rolle  (Lauenstein  359j^  nnd  jedenfalls  ist  der  Reichtum 
der  Wandung  des  Wurmfortsatzes  an  Lymphfollikeln  (Sahli  und  Helferich 35i) 
ein  prädisponierendes  Moment  für  die  Durchlässigkeit  gegenüber  Mikroben. 

III.  Für  Ausscheidung  der  Infektionserreger  aus  dem  Orga- 
nismus sind  folgende  Notizen  nachzutragen.  Die  Exspirationslutt  des 
Phthisikers  ist  bei  ruhiger  Atmung  keimfrei;  doch  findet  schon  bei  Vor- 
handensein von  Rasselgeräuschen  durch  Tröpfchenverstäubung  Ausstreuung  von 
Tuberkelbazillen  in  sehr  geringer  Menge  statt;  bei  schwerer  Larynxtuber- 
kulose,  und  überhaupt  beim  Husten  usw.  werden  massenhafte  tuberkel- 
bazillenhaltige  Tröpfchen  ausgeschleudert  (Koelzer352).  —  Durch  die  äußere 
Haut  erfolgt  bei  Abschuppung  lepröser  Stellen  Ausscheidung  von  Leprabazillen 
(Klingmüller 353).  Dagegen  sah  Carini354  durch  Vaccinepusteln  selbst  bei 
hochgradig  tuberkulösen  Tieren  nie  Tuberkelbazillen  ausgeschieden  werden 
(wobei  nicht  etwa  bakterizide  Wirkungen  in  Betracht  kommen).  —  Die  meisten 
neueren  Beobachtungen  betreffen  die  Frage  der  Ausscheidung  durch  die  Niere, 
welche  bekanntlich  bei  Abdominaltyphus  und  Maltafieber  (vgl.  die  betr.  Kapitel 
im  1.  Ergbd. !)  ganz  regelmäßig  und  massenhaft  stattfindet.  Bei  gesunden 
Tieren  werden  in  die  Blutbahn  injizierte  Bakterien  nicht  durch  die  Niere 
ausgeschieden,  oder  doch  nur  in  sehr  geringer  Menge,  wobei  wahrscheinlich 
kleinste  Gewebsläsionen  der  Niere  die  Passage  gewähren  (Nötzel  355) ;  letzteres 
gilt  wohl  auch  für  die  bei  rotzkranken  Pferden  zeitweise  und  auch  dann  nur 
spärliche  Ausscheidung  der  Infektionserreger  mit  dem  Urin,  wenn  auch  dabei 
histologische  Veränderungen  nicht  nachgewiesen  werden  konnten  (Bonome356). 
Auch  unter  dem  Einfluß  von  Diureticis  erfolgt  keine  Bakterienausscheidung 
durch  die  Niere  (Cagnetto  und  TESSARoas^j.  Eine  zusammenfassende  Über- 
sicht über  die  genuine  Bakteriurie  giebt  F.  Kornfeld  358  j  es  handelt 
sich  hier  um  eine  Affektion  sui  generis,  —  häufig  bei  Kindern  vorkommend 
(MELL1N  359)  _  nicht  etwa  um  ein  Vorstadium  der  Cystitis,  sondern  um 
eine  Wucherung  von  Bakterien  in  der  Blase,  wobei  durch  deren  toxischen 
1  rodukte  Störungen  des  Allgemeinbefindens  und  Fieber  entstehen,  zuweilen 
sogar   ohne   lokale    Reizung  der  Blascnwaud   (CnopfSOO).      Die  Erreger 
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(meist  Bact.  coli)  siud  entweder  vom  Darm  aus  auf  dem  Lympliwe-e  ein- 
gewandert, oder  aber  auch  per  coutiguitatem  von  der  Urethra  her  °  daher 
tiberwiegt    die    durch    Bact.    coli    verursachte    Zystitis    bei  Mädchen 

(ESCIIERICH-JGI). 


D.  Biologisches  Verhalten  der  pathogenen  Bakterien  in 

der  Außenwelt. 

I.  Die  neueren  Arbeiten  Uber  Luftinfektion  bestätigen  vollauf  die 
früher  gewonnenen  Ergebnisse.  Was  insbesondere  die  Übertragung  der 
Tuberkelbazillen  durch  die  Luft  anbelangt,  so  beweisen  die  Arbeiten  von 
Flügge 362  und  F.  Gotschlich^63  wiederum,  daß  die  Tuberkelbazillen, 
—  weit  entfernt  als  ubiquitäre  Gäste  verbreitet  zu  sein  —  in  Straßen- 
staub nur  äußerst  selten  vorkommen;  letzterer  Autor  fand  selbst  in 
Räumen  mit  starkem  Menschenverkehr  (Wartesäle  usw.)  unter  90  Proben 
flugfähigen  vor  direkter  Verunreinigung  geschützten  Staubes  keine  einzige 
tuberkelbazillenhaltige;  auch  WAGNERset  konnte  selbst  in  einer  Tuber- 
kuloseheilstätte (wo  doch  die  Bedingungen  für  ubiquitäre  Ausstreuung 
noch  am  ehesten  gegeben  waren)  durch  den  Tierversuch  unter  40  Proben 
nur  dreimal  Tuberkelbazillen  nachweisen,  wobei  es  sich  einmal  nach- 
weislich und  zweimal  sehr  wahrscheinlicherweise  um  ganz  grobe 
Verunreinigungen  (seitens  unvorsichtiger  Patienten)  handelte!  Diese 
Resultate  sind  jedenfalls  dazu  angetan,  vor  Überschätzung  der  Luft- 
infektion durch  trockenen  Staub  zu  warnen.  Außerdem  ist  die  Lebens- 
fähigkeit der  Tuberkelbazillen  in  flugfähigen  Stäubchen  und  Kleider- 
fäserchen  ziemlich  eng  begrenzt  und  schwankt  zwischen  3  und  14  Tagen 
(im  diffusen  Tageslicht)  (KiRSTEiN^esj.  Diejenigen  Stäubchen,  welche 
durch  Tröpfchen  infiziert  worden  waren,  beherbergen  längere  Zeit 
lebende  Tuberkelbazillen  als  solche  Stäubchen,  die  durch  Zerkleine- 
rung getrockneten  infektiösen  Materiales  erzeugt  worden  waren,  wahr- 
scheinlich weil  bei  diesen  vorbereitenden  Prozeduren  bereits  viele 
Keime  zugrunde  gegangen  waren.  Was  andererseits  die  Tröpfchen- 
infektion anbelangt,  so  sind  hier  glücklicherweise  der  Lebensdauer 
der  versprühten  schwebenden  Keime  noch  viel  engere  Grenzen  gesetzt, 
wobei  Licht  und  Wärme  das  Absterben  noch  wesentlich  beschleunigen 
(Stölting 366,  F.  C.  Wood 367] ;  letzterer  Autor  fand,  daß  Sputumtröpf- 
chen,  die  groß  genug  sind,  um  Pneumokokken  zu  beherbergen,  sich 
mit  einer  Fallgeschwindigkeit  von  etwa  40  cm  pro  Stunde  absetzen  und 
daß  die  Abtötung  der  schwebenden  Keime  im  Sonnenlicht  schon  in 
V2  Stunde  und  im  Dunkeln  spätestens  nach  4  Stunden  vollständig  ist. 
Die  auf  einer  rauhen  Unterlage  absitzenden  Tröpfchen  erhalten  sich 
längere  Zeit  infektiös,  wohl  weil  beim  Eindringen  in  die  tieferen  Schichten 
der  Unterlage  die  Keime  einen  gewissen  Schutz  genießen.  Bei  sehr 
massenhafter  und  andauernder  Ausstreuung  gelingt  gelegentlich  auch 
der  Nachweis  pathogener  Keime  in  der  freien  Luft;  wenigstens  berichtet 
Gordon  368  daß  ihm  der  Nachweis  des  Streptococcus  bre vis  (Lingelsiieim)  — 
der  in  Speichel  stets  noch  in  ein  zehumillionstel  Kubikzentimeter  auf- 
findbar war  —  in  den  zentralen  Teilen  Londons  auch  in  der  freien  Luft 
und  sogar  in  einer  Höhe  von  20  Metern  über  dem  Boden  gelungen  sei.  — 
Einen  der  am  häufigsten  gegen  die  Tröpfcheninfektion  vorgebrachten 
Einwände,  nämlich  daß  es  doch  auffallend  sei,  warum  Kehlkopfspey.ialistcn 
(die  doch  besonders  exponiert  gegenüber  diesem  Infektionsmodus  sein 
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sollten)  keineswegs  besonders  häufig  an  Tuberkulose  erkranken  (Saug- 
MAN^ßö)  hat  Flügge  3621'  entkräftet;  nach  seinen  \  ersuchen  sind  aut 
einem  aus  Objektträgern  zusammengesetzten  und  vor  dem  Gesicht  des 
Arztes  angebrachten  Glasschirm  nur  sehr  selten  Tuberkelbazillen  zu 
finden  (während  sonst  auf  demselben  Schirm  in  etwa  4Ü-8U  cm  Ji.ut- 
fernung  vom  hustenden  Phthisiker  binnen  V2  Stunde  Hunderte  bis 
20  000  Tuberkelbazillen  nachweisbar  waren),  dieser  Unterschied  erklart 
sich  im  wesentlichen  dadurch,  daß  beim  Kehlkopfspiegeln  die  Glottis 
des  Patienten  offen  steht  und  daher  der  intratracheale  Druck  für  eine 
wirksame  Tröpfchenausstreuung  nicht  genügt,  ganz  abgesehen  davon 
daß  der  laryngoskopierende  Arzt  den  Hustenanfall  kommen  sieht  und 
sich  unwillkürlich  zur  Seite  wendet. 

II.  Im  Boden  fand  Bongert 3^0  den  Milzbrandbacillus  —  entgegen  der 
bisherigen  Anscliaiiung,  daß  derselbe  daselbst  durch  Fäulnis  oder  Austrocknuug 
alsbald  zugrunde  gehe,  —  unter  Umständen  (in  den  oberflächlichen  Schichten 
eingetrocknet  und  vor  Fäulnis  und  Sonnenschein  geschützt)  monatelang  lebens- 
fähig, so  daß  später  bei  Zutritt  genügender  Feuchtigkeit  und  bei  entsprechender 
Temperatur  Sporenbildung  und  damit  natürlich  Konservierung  des  Infektions- 
stoffes an  Ort  und  Stelle  eintreten  kann.  Typhusbazillen  fand  RuLLMAKK^^ia 
in  feuchter  steriler  Ei'de  noch  nach  16  Monaten,  in  nicht  steriler  Erde  bis 
zu  31/2  Monaten;  Anwesenheit  organischer  Substanzen  scheint  die  Dauer  der 
Lebensfähigkeit  der  Typhusbazillen  zu  verlängern;  Avährend  in  Sand  nach 
11/2  Jahren  die  Bazillen  sich  als  abgestorben  erwiesen,  waren  dieselben  in 
Humus  und  besonders  in  Bauschutt  erhalten  (wobei  auch  schweragglutinable 
Rassen  gebildet  wurden).  Auch  Claüditz372  findet,  daß  gewisse  Typhus- 
stämme, durch  Symbiose  mit  Bodenbakterien  den  neuen  Verhältnissen  angepaßt, 
längere  Zeit  lebensfähig  sein  können.  Endlich  glauben  Emmerich  und  Ge- 
münd 373  aus  ihren  Versuchen  über  das  Verhalten  von  Cholerabazillen  im 
Boden  direkte  experimentelle  Stützen  *für  einige  Postulate  der  Pettenkofer- 
schen  Theorie  beigebracht  zu  haben;  während  nämlich  in  reinem  Münchener 
Kiesboden  die  Cholerabazillen  in  einer  Woche  zugrunde  gingen,  vermochten 
sie  sich  in  durch  Grundwasser  »natürlich  verunreinigtem«  Boden  stark  zu 
vermehren  und  bis  zu  21/2  Monaten  lebensfähig  zu  erhalten;  hierbei  soll  eine 
Steigerung  des  Nitritbildungsvermögens  der  Choleravibrionen  eintreten  und 
darin  sei  das.  Wesen  der  im  Boden  stattfindenden  »Reifung«  des  Erregers 
zu  sehen!  Auch  Paladino-BlandiniS^'J  avüI  beim  Choleravibrio  durch  Über- 
tragung auf  stark  organisch-verunreinigtem  Boden  vorübergehende  Virulenz- 
steigerung konstatiert  haben;  derselbe  Effekt  soll  dauerhafter  und  stärker 
eintreten,  wenn  zu  der  Bodenimpfaug  noch  Passage  durch  den  Tierkörper 
kommt.  (Vgl.  auch  noch  weitere  Angaben  im  Kapitel  »Verhalten  der  patho- 
genen  Bakterien  in  Abfallstoffen«). 

Es  bedarf  wohl  kaum  der  Erwähnung,  daß  —  selbst  wenn  diese  Ver- 
suche und  ihre  Deutung  sich  voll  und  ganz  bestätigen  sollten  —  deshalb 
doch  noch  keineswegs  die  Berechtigung  bestehen  wird,  die  Pettenkofer- 
sche  Bodentheorie  zu  repristinieren  (vgl.  Kritik  derselben  Bd.  I  dies.  Hand- 
buches S.  178 ff.);  wir  können  hier  nur  nochmals  wiederholen,  daß  die 
Vorstellungen  dieser  Theorie  über  das  Hinein-  und  Hinausgelaugeu  der 
Typhus-  und  Cholerabazillen  in  und  aus  dem  Boden,  Punkt  für  Punkt 
der  Wirklichkeit  widersprechen,  und  endlich  —  und  das  ist  der 
springende  Punkt  —  haben  die  epidemiologischen  Erscheinungen  aus 
den  letzten  Choleraepidcmien  genügsam  bewiesen,  daß  der  Erreger  in 
den  menschlichen  Ausscheidungen  in  völlig  infektionstüchtigem  Zustande 
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enthalten  ist  und  daß  die  Annahme  eines  fieifungsprozesses  —  selbst 
wenn  sich  etwas  dem  ^dmliches  in  vitro  darstellen  ließe  —  für  die 
tatsächlichen  Verhältnisse  der  Epidemiologie  völlig  unbegründet  und 
überflüssig  ist. 

^  Gewisse  Heubazillen  des  Bodens  sind  wahrscheinlich  für  die  nach  »Hacken- 
splitterverletzungen« entstehenden  Vereiterungen  des  Glaskörpers  und  akute 
Panophthalmie  verantwortlich  zu  machen  (Stkegulixa3"). 

III.  Über  das  Vorkommen  und  Verhalten  pathogener  Bakterien  im 
Wasser  liegt  eine  größere  Anzahl  neuerer  Arbeiten  vor.  Vor  allen 
Dingen  kommt  es  darauf  an,  die  Versuchsmethode  möglichst  den 
natürlichen  Verhältnissen  gleichartig  zu  gestalten;  in  dieser  Beziehung 
kommt  unter  älteren  Versuchen  von  Emmerich  und  Pinto  "6  und  Kar- 
linski 3'^^  die  Versuchsbrunnen  infizierten,  eine  neuere  Versuchsanordnung 
von  Jordan,  Kussel  und  Zeit^^s  den  natürlichen  Verhältnissen  am 
nächsten,  indem  hier  die  Bakterien  in  sorgfältig  ausgewaschenen  Cello- 
idinsäcken  in  dem  zu  untersuchenden  natürlichen  Wasser  (See,  Flußlauf, 
Kanal  usw.)  eingetaucht  —  und  damit  allen  natürlichen  Versuchs- 
bedingungen ausgesetzt  ohne  irgend  welche  künstliche  Modifikation  und 
Einführung  neuer  und  eventuell  störender  Elemente  —  untersucht  werden. 
Bemerkenswerterweise  ergibt  sich  unter  solchen  der  Natur  möglichst 
angenäherten  Bedingungen  eine  nur  sehr  kurze  Lebensdauer  der  ein- 
getauchten Bakterien  (Typhusbacillus  nicht  über  4—5  Tage,  Paratyphus-, 
Dysenterie-  und  Cholerabacillus  nicht  über  3  Tage).  Allerdings  wird 
nach  dieser  Methode  nur  die  Lebensdauer  im  Wasser  selbst  bestimmt, 
während  in  der  betreffenden  natürlichen  Wasseransammlung  im 
Schlamm,  an  pflanzlichen  Teilen  usw.  erheblich  längere  Fortexistenz 
der  Bakterien  stattfinden  kann  (vgl.  Bd.  I,  S.  195  und  die  neuesten 
Versuche  von  Savage  und  Fehrs).«  Andererseits  sind  sicherlich  auch 
manche  der  früheren  Versuchsresultate,  aus  denen  eine  viel  längere 
Lebensdauer  pathogener  Bakterien  im  Wasser  selbst  gefolgert  wurde, 
auf  unrichtig  gewählte  Versuchsbedingungen  zurückzuführen,  insbesondere 
auf  MitUbertragung  von  Nährmaterial  wie  z.  B.  in  den  Versuchen  von 
KoNRÄDi379,  Typhusbazillen  mit  Blut  und  Organteilen  überti-agen 
im  Wasser  allerdings  über  1  Jahr  lebensfähig  blieben,  in  der  Praxis 
mögen  freilich  auch  ähnliche  Fälle  vorkommen  und  sie  beweisen  eben, 
wie  die  Möglichkeit  des  Fortlebens  pathogener  Keime  im  Wasser  in 
erster  Linie  vom  Vorhandensein  eines  Minimums  von  Nährstoffen  ab- 
hängig ist.  Ein  interessanter  Fall  sehr  langer  Lebensdauer  des  Cholera- 
vibrio im  Wasser  wird  von  Zirolia^si  aus  Port-Said  berichtet;  es  fanden 
sich  Vibrionen,  die  alle  kulturellen  und  morphologischen  Charakteristika 
des  Choleravibrio  hatten  (einschließlich  des  positiven  Ausfalles  der 
spezifischen  Serumreaktion)  in  den  Trinkwassertanks  eines  Schiffes,  das 
vor  31/2  Monaten  zur  Zeit  einer  dort  herrschenden  Choleraepidemie  in 
Calcutta  gewesen,  von  dort  nach  Glasgow  zurückgekehrt  und  wieder 
auf  der  Hinausreise  nach  Indien  begriffen  war,  ohne  daß  sich  während 
der  ganzen  Keise  ein  Cholerafall  an  Bord  gezeigt  hätte! 

Zu  den  Faktoren,  die  ein  rasches  Absterben  pathogener  Keime  im  Wasser 
unter  natürlichen  Verhältnissen  bewirken,  ist  nach  neueren  Untersuchungen 
auch  die  Freßtätigkeit  der  —  in  den  verschiedensten  natiirlichen  Wässern 
stets  vorhandenen  —  Flagellaten  zu  rechnen.  Emmerich382  hatte  zuerst 
auf  die  Tatsache  hingewiesen,  daß  der  grüßte  Teil  der  in  Wasser  emgc- 
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brachten  TvphusbaziUen  schon  nach  24  Stunden  sich  als  abgestorben  erweist 
und  daß  c  eV  r^ikroskopische  Nachweis  der  Baktexienleiber  im  Innern  von 
iCellaten  gelingt.   An  der  Tatsache  selbst  ist  wohl  nicht  mehr  zu  zweifeln, 
H^L°TEMÜLLS^83%onute  die  Aufnahme  lebender  Bazillen  ins  Innere  der 
?iaXten  uLrm  Mikroskop  direkt  verfolgen,  und  FEims38.  konnte  durch 
vergleichende  Versuche  mit  sterilisiertem  (durch  Kochen  oder  _  Beekefeli.- 
Filter)  Wasser   einerseits   und    demselben    Wasser   nach  Keinfektion  mit 
Flagellaten  andererseits  die  deletäre  Wirksamkeit  dieser  letzteren  unzweifel- 
haft nachweisen;  während  im  letzteren  -  flagellatenhaltigen  -  Wasser 
TvDhus-  und  Cholerabazillen  schon  nach  18  bzw.  6  Tagen  nicht  mehr  nacli- 
weisbar  waren,  vermochten  sich  dieselben  im  flagellatenfreien  Wasser  bis  zu 
46  bzw  24  Tagen  zu  halten.    Ja,  der  künstliche  Zusatz  von  Bakterien  zu 
einer  Wasserprobe  gibt  oft  überhaupt  erst  ein  Mittel  an  die  Hand,  um  die 
in  der  betreffenden  Probe  schon  vorher  aber  nur  allzu  spärlich  anwesenden 
Flagellaten   —  wie  mittels  einer  Anreicherungsmethode  —  nachzuweisen. 
Andererseits  aber  sind  die  weitgehenden  Schlußfolgerungen,  welche  Emmerich 
aus  seiner  neuen  Beobachtung  gezogen  hatte,  durchaus  unberechtigt;  daß  die 
Möglichkeit  einer  Trinkwasserinfektion  nach  wie  vor  besteht,  das  geht  schon 
aus  den  soeben  angegebenen  Ziffern  hervor;  wenn  auch  ein  großer  Teil  der 
eingebrachten  Bakterien  durch  die  Flagellaten  binnen  kurzer  Zeit  vernichtet 
wird,  so  bleibt  doch  eine  gewisse  Anzahl  der  Infektionserreger  noch  genügend 
lange  Zeit  (bis  mehrere  Wochen)  am  Leben,  um  die  Ansteckung  vermitteln 
zu  können;  unter  gewissen  Umständen,  nämlich  beim  Vorhandensein  reich- 
licher Mengen  von  Nährstoffen  (Abwasserverunreinigung)   erhalten  sich  die 
pathogenen  Bakterien    sogar  trotz  Anwesenheit  sehr  großer  Mengen  von 
Flagellaten  längere  Zeit  lebensfähig;  dies  spricht  dafür,  daß  die  Freßtätigkeit 
der  Flagellaten  nicht  das  primäre  Moment  bei  der  Vernichtung  der  Bakterien 
im  Wasser  darstellt,  sondern  wahrscheinlich  fallen  die  Bakterien  erst  dann 
den  Flagellaten  zur  Beute,  wenn  sie  schon  durch  Nährstoffmangel,  osmotische 
Störungen  usw.  in  ihrer  vitalen  Energie  geschädigt  sind.    Endlich  ist  die 
tatsächliche  Bedeutung  der  Trinkwasserinfektion  durch  so  zahlreiche  und  ge- 
sicherte epidemiologische  Beobachtungen  begründet,  daß  darüber  Aveiter  kein 
Wort  verloren  zu  werden  braucht. 

Die  SteUe,  welche  das  Strömen  des  Wassers  in  natürlichen  Verhältnissen 
(Flußläufen)  gegenüber  den  etwa  hineingelangten  bakteriellen  Verunreinigungen 
spielt,  äußert'  sich  vor  allem  im  Sinne  einer  schon  nach  ganz  kurzer  Zeit 
enormen  Verdünnung  (Busch ^85)^  während  die  mechanische  Bewegung  des 
Strömens  selbst  nachWELEMiNSKYs  ^^f*  vergleichenden  Versuchen  an  strömenden 
und  ruhenden  Nährflüssigkeiten  fast  aUen  Bakterien  gegenüber  (außer  Actino- 
myces  und  Tuberkelbacillus,  die  aber  hier  praktisch  nicht  in  Betracht  kommen) 
wachstumsbegünstigend  wirkt. 

Uber  Wasser  Untersuchung  und  -Begutachtung  im  allgemeinen  vgl. 
die  große  Monographie  von  Debauve  und  Imbeaux^sv,  Betreffs  der 
Methodik  bemerken  de  Gage  und  Adams  ^ss^  daß  bei  Kultur  in  Gelatine 
höhere  Keimzahlen  gefunden  vs'crden  als  in  Agar,  vfobei  die  im  käuf- 
lichen Agar  enthaltenen  Salze  hemmende  Wirkungen  entfalten  sollen; 
Verf  konnte  jedoch  bei  zahlreichen  Untersuchungen  des  Nilwassers 
keine  bemerkenswerten  Unterschiede  zwischen  Gelatine  und  Agar  kon- 
statieren. —  In  den  letzten  Jahren  hat  besonders  die  Frage  der  Ver- 
wendbarkeit des  Nachweises  bestimmter  Bakterienarten  (Bact.  coli)  als 
Indikator  für  stattgehabte  Verunreinigung  mit  Fäkalien  die  Forscher 
viel  beschäftigt. 
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Daß  der  bloße  qualitative  Nachweis  von  Bact.  coli  für  sich  allein  nicht 
genügt,  um  ein  zu  untersuchendes  Wasser  verdächtig  erscheinen  zu  lassen 
wurde  schon  Bd.  I,  S.  190  ausgeführt,  indem  Bact.  coli  infolge  seiner  Ubi- 
quitat  auch  m  zahlreichen  Wässern  vorkommt,  die  vor  fäkaler  Verunreinigung 
sicher  völlig  geschützt  sind;  und  in  demselben  Sinne  sprechen  auch  die  Er- 
lahrungen  von  Johnson  389^  der  in  zwei  Drittel  aller  Fälle  bei  Flußiischen 
Bact.  coli  fand,  —  sowie  die  Beobachtung  von  Papasotiriu^so^  dem  es  stets 
gelang,  ^  dieses  Bakterium  in  Getreide,  Mehl  und  Teig  nachzuweisen.  Anderer- 
seits wird  der  Nachweis  von  Bact.  coli  in  einer' Wasserprobe          da  wo 

andere  Provenienzen,  wie  die  letztgenannten,  ausgeschlossen  —  stets  zu 
weiteren  Untersuchungen  auffordern  und  kann  keineswegs  als  gleichgültig 
aufgefaßt  Averden,  wenn  män  bedenkt,  daß  nach  übereinstimmenden  Berichten 
mehrerer  Autoren  (WmsLOw  und  Hunnev^^ellSöi,  Kaiser3'J2,  Houston  393) 
das  Vorhandensein  von  Bact.  coli  sehr  viel  häufiger  in  verunreinigtem  als  in 
reinem  Wasser  zu  konstatieren  ist.  Unter  solchen  Umständen  wird  die 
quantitative  Untersuchung  auf  Bact.  coli  von  Bedeutung  (DiENEßTSa* 
Gautie  395^  Vincent  39«,  Pkescott3ö7)  ;  Houston  empfiehlt  den  quantitativen 
Nachweis  von  Coli  oder  Bac.  enteritidis  sporogenes  zur  Untersuchung  des 
Meerwassers  in  der  Umgebung  von  Kanalausmündungen,  indem  beide  ge- 
nannten Bakterien  in  reinem  Meerwasser  sehr  selten  (d.  h.  in  100  bzw.  10  ccm 
Wasser  überhaupt  nicht  vorhanden)  sind,  während  andererseits  ihr  Nachweis 
in  Abwasser  schon  in  ein  Hunderttausendstel  bzw.  in  einem  Tausendstel 
Kubikzentimeter  gelang.  Mit  dem  »Colititer«  fanden  Petruschky  und 
Pusch308  auch  das  Resultat  der  bei  37"  wachsenden  Arten  stets  gut  über- 
einstimmend. Endlich  empfehlen  Christian  399  und  Eijkmann^O"  zur  Er- 
kennung des  aus  dem  Warmblüterorganismus  stammenden  Coli  seine  Eigen- 
schaft noch  bei  46°  Traubenzuckerbouillon  zu  vergären;  die  Probe  soll  bei 
wirklich  völlig  unverdächtigen  Wässern  stets  negativ  ausfallen.  —  Man  wird 
gut  tun,  die  genannten  Kriterien  als  bemerkenswerte  Momente  zur  Beurteilung 
eines  gegebenen  Wassers  in  Betracht  zu  ziehen,  jedoch  nicht  etwa  das  Gut- 
achten selbst  einseitig  auf  ein  einzelnes  Faktum  aufbauen,  sondern  stets  das 
ganze  Tatsachenmaterial  in  Berücksichtigung  ziehen. 

Bei  der  Beurteilung  von  Filter kerzen  neuer  Systeme  muß  man  sehr 
vorsichtig  sein,  da  öfters  verschiedene  Kerzen  sich  sehr  ungleichmäßig  ver- 
halten (Pfuhl^oi^  Wittneben  102);  auch  ein  und  dieselbe  Kerze  kann,  wie 
Verf.  selbst  Gelegenheit  hatte  zu  beobachteu,  zeitweise  keimfrei  und  zeitweise 
wieder  durchaus  ungenügend  filtrieren,  indem  die  Wirksamkeit  der  Kerze 
durch  Ansatz  oder  Abbürsten  einer  gut  filtrierenden  feinen  Schlammschicht 
sehr  wesentlich  modifiziert  werden  kann. 

Im  künstlichen  Selterswasser  ist  der  Bakteriengehalt  oft  nur  durch 
ungenügende  Reinigung  der  Flaschen  bedingt  (Haenle-1"3). 

Die  bekannte  Tatsache,  daß  Eis  weniger  bakterienreich  ist  als  das  zu 
seiner  Herstellung  verwendete  Wasser  (»Selbstreinigung  des  Eises«)  erklärt 
sich  nach  Abba*«^  nicht  durch  Untergang,  sondern  einfach  durch  mechanische 
Ausscheidung  der  Bakterien,  welch  letztere  sich  in  dem  zentralen  schneeigen 
Teil  vorfinden! 

IV.  Naliriiuftsinittel. 

1.  Milch.  Die  Kuhmilch  enthält  meist  schon  im  Euter  selbst  ziem- 
lich viele  Bakterien  (v.  Freudenreich  lo^^i);  doch  kann  der  Keimgehalt 
in  einzelnen  Abschnitten  der  Milchgänge  sehr  verschieden  sein  (Lux^oe), 
wodurch  sich  vielleicht  manche  Widersprüche  in  den  Angaben  Uber 
den  Keimgehalt  frisch  gemolkener  Milch  erklären.    W'as  die  Herkunft 
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dieser  im  Euter  gefundenen  Bakterien  angeht,  so  stammen  dieselben 
größtenteils  aus  den  Zitzengängen  (»galaktogene«  Infektion),  welche 
stets  bakterienhaltig  befunden  wurden  (v.  FREUDENEEiCH^oob^  Uhlmann^«', 
d'Heil^o'J);  (Joch  scheint  auch  hämatogene  Infektion  vom  Darm  aus  mög- 
lich zu  sein  (STEiGEir»''«);  endlich  handelt  es  sich  bei  den  im  Euter 
gefundenen  Bakterien  auch  oft  um  Residuen  eines  entzündlichen  Pro- 
zesses —  z.  B.  Streptokokkenbefunde  bei  scheinbar  ganz  gesunden  Kühen 
mehrere  Wochen  nach  Kalben  oder  Abort  oder  Euterentzündung  — ;  so 
erklärt  sich  auch  wohl  die  häufig  beobachtete  isolierte  Lokalisatiou  in 
einzelnen  Teilen  des  Euters.  Im  Sinne  einer  akzidentellen  Verunreinigung 
von  selten  des  Zitzenkanals  spricht  auch  die  Tatsache,  daß  die  ersten 
Portionen  des  Gemelkes  die  bakterienreichsten  sind,  während  die  letzten 
Portionen  die  geringste  Keimzahl  aufweisen.  Das  Drüsengewebe  selbst 
hat  sogar  bakterizide  Wirksamkeit  (d'Heil),  desgleichen  die  frisch  ge- 
molkene Milch,  wenigstens  gegenüber  sehr  vulnerablen  Mikroben  wie 
die  Choleravibrionen  (Kolle,  Friedel,  Kutscher  und  Meinecke ^i"), 
während  der  Nachweis  bei  resistenteren  Keimen  —  wie  Typhus-  und 
Ruhrbazillen  —  im  Stich  ließ;  nach  B.  Meyer 4' i  geht  diese  bakterizide 
Eigenschaft  der  frischen  Milch  schon  nach  5—6  Stunden,  sowie  auch 
nach  24 stündiger  Aufbewahrung  auf  Eis,  und  selbstverständlich  sofort 
beim  Kochen  verloren. 

Was  das  Vorkommeu  pathogeuer  Bakterien  in  Milch  und  Milchprodukten 
angeht,  so  fand  Laschtschekko^^^  einer  durch  Cremetorte  verursachten 
Massenvergiftung  in  dieser  sowie  in  den  Fäces  der  erkrankten  Personen  sehr 
virulente  Staphylokokken;  Brüning fand  in  93^  der  untersuchten  Proben 
Leipziger  Marktmilch  Streptokokken  (darunter  auch  mäusepathogene  Arten) ; 
E.  Klein*!*  vermochte  den  Bac.  enteritidis  Gärtner  ziemlich  häufig  in 
Milchproben  aus  ländlichen  Distrikten  nachzuweisen. 

Im  Vordergrunde  des  Interesses  steht  natürlich  das  Vorkompaen  des 
Tuberkelbacillus  in  der  Milch;  vgl.  die  zusammenfassende  Übersicht 
über  die  Frage  der  Infektiosität  der  Milch  tuberkulöser  Tiere  von 
Rahino WITSCH*  wo  auch  die  Resultate  der  im  großen  Stile  seitens 
des  nordamerikanischen  Ackerbauministeriums  angestellten  Versuche 
bereits  berücksichtigt  sind;  vgl.  ferner  die  Verhandlungen  des  Inter- 
nationalen Tuberkulose-Kongresses  und  des  Internationalen 
Milch-Kongresses  in  Paris  1905.  —  Die  hauptsächlichste  Gefahr 
droht  seitens  der  mit  Eutertuberkulose  behafteten  Tiere,  wo  die 
Milch  zuweilen  noch  in  Verdünnungen  von  1:1  Billion  infektiös  sein 
kann  (Ostertag*!^);  tuberkulöse  Infektion  des  Gesamtgemelkes  eines 
Stalles  ist  fast  immer  durch  Fälle  von  Eutertuberkulose  bedingt 
(0.  MtjLLER*i7).  Andererseits  kommen  freilich  Fälle  vor,  wo  zahlreiche 
Tuberkelbazillen,  wenigstens  zeitweise  und  mit  völlig  freien  Intervallen, 
durch  ein  scheinbax  ganz  gesundes  Euter  passieren  und  wo  die  tuber- 
kulöse Erkrankung  des  Tieres  nur  so  geringfügig  sein  kann,  daß  die- 
selbe nur  durch  die  Tuberkulinprobe  nachweisbar'  ist.  Die  Bedeutung 
der  tuberkulösen  Milch  als  Infektionsquelle  für  die  menschliche  Phthise 
ist  entschieden  seitens  v.  Behring  sehr  überschätzt  worden  (vgl.  oben 
aas  Kapitel  »Eintrittspforten«,  sowie  den  Abschnitt  über  Menschen-  und 
iiertuberkulose  im  ersten  Ergänzungsbande,  Heft  2).  Sehr  wertvoll  sind 
in  dieser  viel  umstrittenen  Frage  auch  die  neuerdings  beigebrachten 
epiaemiologischeu  Beweise,  die  ebenfalls  ganz  und  gar  gegen 
V.  MEHRING  sprechen;  so  weist  Heymann 41»  statistisch  nach,  daß  auch 
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in  Ländern,  in  denen  überhaupt  keine  Kuhmilch  zur  Säuglingsernährung 
verwendet  wird  —  (sei  es  des  hohen  Preises  wegen,  sei  es  weil  die 
Kuhmilch  dortselbst  ganz  fehlt)  — ,  wie  in  Japan,  Grönland,  Türkei 
(auch  in  Alexandrien  [Verf.!])  —  die  menschliche  Lungentuberkulose 
eine  enorme  Verbreitung  hat;  auch  konnte  in  Europa  keinerlei  Über- 
einstimmung zwischen  Schwindsuchtsfrequenz  und  Säuglingsernährung 
nachgewiesen  werden,  und  eine  von  Speck ^i'J  an  erwachsenen  Phthi- 
sikern  angestellte  Sammelforschung  Uber  die  in  der  Kindheit  stattge- 
habte Ernährung  spricht  zu  Ungunsten  v.  Behrings,  indem  in  73^  der 
Fälle  Ernährung  mit  Frauenmilch  stattgehabt  hatte. 

Von  größter  Bedeutung  ist  endlich  die  zuerst  von  der  Royal  Malta- 
Fever-Commission-'2o  festgestellte  und  seitdem  auch  anderwärts,  z.  B.  von 
Forster42i  fitj.  Indien  bestätigte  Tatsache,  daß  der  Erreger  des  Malta - 
fiebers  sehr  häufig  in  der  Ziegenmilch,  und  zwar  während  längerer  Zeit 
und  in  ungeheurer  Menge  ausgeschieden  wird;  man  gewinnt  eine  richtige 
Vorstellung  über  die  Bedeutung  dieses  Infektionserregers,  wenn  man  hört, 
daß  im  letzten  Jahre,  seitdem  in  der  englischen  Besatzung  Maltas  überhaupt 
keine  Ziegenmilch  mehr  genossen  wird  (die  früher  fast  die  ganze  Milchver- 
sorgung ausmachte!),  die  Zahl  der  Erkrankungsfälle  an  Maltafieber  auf  10^ 
der  in  den  Vorjahren  üblichen  Ziffern  gesunken  ist! 

2.  In  Butter  zeigt  sich  bei  Aufbewahrung  zuerst  (bis  nach  2 — 3  Wochen) 
eine  erhebliche  Zunahme  der  Keimzahl  (von  Reitz-^22  in  Stuttgarter  Markt- 
butter zwischen  9  und  40  Millionen  Keime  pro  Gramm  gefunden],  worauf 
dann  allmähliche  Abnahme  erfolgt  (Rogers  ^^sj ;  nach  letzterem  Autor  ist  der 
nach  längerer  Aufbewahrung  der  Butter  manchmal  auftretende  »fischige« 
Geschmack  auf  Wirkung  lipolytischer  Fermente  zurückzuführen. 

3.  In  Olivenöl  fand  Chiapella "^^^  pathogene  Bakterien  bis  zu  50  Tagen, 
Kurpjuweit425  nur  bis  zu  10  Tagen  haltbar. 

4.  Fleisch  soll  nach  Marxer426  als  suspekt  angesehen  werden,  wenn 
1  g  über  eine  Million  Keime,  und  insbesondere  viele  Proteus,  enthält.  — 
Parkes  beobachtete  eine  Hausepidemie  von  Durchfall  nach  Genuß  prodi- 
giosus-haltigen  Fleischpuddings.  —  In  Übereinstimmung  mit  Angaben  früherer 
Autoren  findet  WESTENHOEFFEß428  gelbst  bei  hochgradig  tuberkulösen  Rindern 
das  Fleisch  meist  frei  von  Tuberkelbazillen ;  andererseits  vermögen  sich  frei- 
lich Tuberkelbazillen  in  Würsten  bis  zu  5  Monaten  lebensfähig  und  infektiös 
zu  erhalten  (Tonzig  ^^gj. 

In  Konserven  finden  sich  öfters  vereinzelte  Bakterien  (E.  Pfuhl 430j; 
doch  ist  Auftreibung  der  Büchsen  kein  absolut  sicheres  Zeichen  stattgehabter 
bakterieller  Verunreinigung,  da  Gasentwicklung  auch  in  sicher  sterilen  Büchsen 
ohne  Mitwirkung  von  Mikroben  durch  Einwirkung  der  organischen  Säuren 
der  Bazillen  auf  die  Eisenblechwandung  der  Büchse  stattfinden  kann  (E.  Pfuhl 

und  WlNTGEN*31). 

5.  Fische  und  andere  Seetiere.  In  rohem  käuflichem  Fischfleisch 
sind  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  zahlreiche  Bakterien  —  hauptsächlich 
Bact  coli  und  Proteus ' enthalten ;  dieselben  Bakterien  finden  sich  auch,  und 
zwar  in  starker  Vermehrung  begriffen,  in  Fischen,  die  in  gewöhnlicher  Weise 
gekocht  sind,  und  es  ist  daher  nicht  unbedenklich,  besonders  im  Sommer, 
Fischfleisch  länger  als  24  Stunden  zum  Genuß  zu  konservieren  (Ulrich  *^^). 
KOKSTANSOFF  i'^^  hat  das  »Fischgift«  genau  untersucht  imd  findet  dasselbe, 
ähnlich  dem  »Wurstgift«  als  ein  filtrierbares  wasserlösliches,  nicht  hitze- 
beständi-es  (schon  bei  45-50°  zerstörbares)  Nervengift;  das  »Fischgitt«  ist 
aber  nicht  etwa  ein  spezifisches  Produkt  einer  bestimmten  Bakterienart,  son- 
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dern  es  ist  ein  Produkt  aus  den  Anfangsstadien  des  Fäulnisprozesses  —  (da- 
her "-erade  in  äußerlich  unverdorben  aussehenden  Fischen  auftretend!)  —  und 
verdankt  seine  Entstehung  gewissen  Umständen,  nämlich  einer  gleichmäßigen 
Durchsetzung  des  ganzen  Fisches  mit  Fäulnisbakterien,  wie  sie  unter  natür- 
lichen Verhältnissen  durch  Infektion  der  Fische  mit  Fäulnisbakterien  auftritt 
und  auch  künstlich  durch  Injektion  von  solchen  hervorgerufen  werden  kann; 
bei  dem  gewöhnlichen  Verlauf  der  Fäulnis  hingegen,  wo  in  verschieden  tiefen 
Schichten  des  Fischfleisches  gleichzeitig  ganz  verschiedene  Phasen  der  Fäulnis 
verlaufen,  kommt  es  nicht  zur  Bildung  des  »Fischgiftes«,  bzw.  dasselbe  wird 
sogleich  weiter  zerstört. 

Was  die  Austerninfektionen  beim  Menschen  anbelangt,  so  unterscheiden 
VivALDi  und  Rodella 'i''^  drei  Typen:  Einfache  Gastroenteritis  —  allgemeine 
Intoxikationen  (auch  mit  hämorrhagischen  Symptomen)  —  spezifische  In- 
fektion mit  Abdominaltyphus  (vgl.  hierüber  im  ersten  Ergänzungsband  — 
Leider  gibt  die  bakteriologische  Untersuchung  der  Austern  noch  keine  Hand- 
habe, um  etwa  vorhandene  Vergiftungsgefahr  sicher  vorauszusehen;  insbesondere 
genügt  das  bloße  Vorhandensein  von  Bact.  coli  nicht,  um  Austern  als  ver- 
dächtig zu  erklären,  da  dasselbe  im  Magensaft  der  Austern  normalerweise  in 
großer  Zahl  vorkommt  und  da  selbst  in  den  bestgelegenen  (vor  jeder  Ver- 
unreinigung, soweit  sich  übersehen  läßt,  geschützten)  englischen  Austernbänken 
in  93^  der  Fälle  Bakterien  nachgewiesen  werden  konnten,  die  sich  in  nichts 
vom  Bact.  coli  aus  menschlichem  Darm  unterschieden  (Houston  *35j_  eß- 
baren Meerschnecken  an  der  österreichischen  Küste  (Murex  bradatus),  die 
schwere  Vergiftungserscheinungen  (mit  hämorrhagischen  und  ikterischen  Sym- 
ptomen) hervorgerufen  hatten,  konnten  Galeotti  und  ZARDO^^e  einen  der 
Gruppe  der  hämorrhagischen  Septikämie  angehörigen  Bacillus  nachweisen, 
der  filtrierbare  Toxine  liefert  und  im  Tierversuch  einen  ähnlichen  Symptomen- 
komplex mit  besonders  schwerer  Läsion  der  Leber  (Tibirti^^^)  bewirkt. 

6.  Pflanzen  (Gemüse  usw.),  die  in  typhusbazillen-infiziertem  Boden  ge- 
wachsen sind,  enthalten  zwar  im  Innern  (selbst  nach  Wurzelverletzung)  keine 
Typhusbazillen,  sehr  wohl  aber  an  der  Außenfläche,  und  zwar  so  festhaftend, 
daß  sie  sich  auch  durch  kräftiges  Abspülen  nicht  entfernen  lassen  (Claüditz). 
Pyocyanus  vermag  dagegen  selbst  bei  geringen  Wurzelverletzungen  ins  Innere 
von  Bohnenpflanzen  einzudringen  (Ellrodt ^38).  Diese  Beobachtungen  sind 
nicht  ohne  Interesse  für  die  Erklärung  der  Infektion  durch  rohe  Gemüse, 
Salat  usw. 

V.  Gebraiichsgej2;eiistäiide,  Wohnung  nsw.  In  der  Wohnung  ist,  wie 
zu  erwarten  war,  die  Bakterienzahl  am  Fußboden  am  größten,  an  den 
Wänden  mit  der  Höhe  abnehmend  gefunden  worden  (Stadel  439)^  an  ölge- 
strichenen  Wänden  haften  viel  weniger  Bakterien  als  an  getünchten.  Über 
Nachweis  von  Tuberkelbazillen  in  bewohnten  Räumen  vgl.  oben  S.  42.  Daß 
Tuberkelbazillen  hier  und  da  an  Gegenständen  nachgewiesen  worden  sind, 
die  mit  Speichel  in  häufige  nahe  Berührung  kommen,  so  an  Leihbibliotheks- 
büchern (besonders  an  den  beim  Umwenden  häufig  mit  dem  angefeuchteten 
Finger  berührten  unteren  Ecken)  von  Mitulescu44o^  sowie  an  Gesichtsmasken 
von  Tirelli  und  Ferrari  Lfjaa^^\  darf  nicht  wundernehmen. 

Bemerkenswert  ist  noch  der  Befund  virulenter  Tetanussporen  in  den 
Pappepfropfen  käuflicher  Schrotpatronen  (Schmidt 4-i2);  hieraus  erklärt  sich 
das  relativ  häufige  Auftreten  von  Tetanus  nach  Verletzungen  durch  Nahe- 
schusse (weil  hierbei  Stückchen  der  Pappe  in  die  Wunde  mithineingerissen 
werden  können). 

VI.  Abfallstoffe,  Kadaver,  In  den  letzten  Jahren  mehren  sich  die  Be- 
obachtungen über  relativ  lange  Lebensdauer  pathogener  Bakterien  in  Abfall- 

Handbnch  der  pathogcnen  Mikroorganismen.   Ergljd.  II.  4 
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Stoffen,  während  man  doch  auf  den  ersten  Blic"k  hin  eher  annehmen  sollte, 
daß  dieselben  sehr  bald  der  lebhaften  Konkurrenz  der  Saprophyten  erliegen 
sollten.  Cholera-  und  Typhusbazillen  erhalten  sich  in  Jauche  und  Abwässern 
bis  zu  mehreren  Wochen  lebensfähig  und  virulent  (Belli 446^  Wagnee^^», 
Almquist5-i'',  Gaffky^-ii);  beim  Typhusbacillus  beobachteten  Wagxek  und 
Masaco177  sogar  eine  Steigerung  der  Virulenz.  Die  Wachstumskurve  beider 
Bakterienarten  zeigt  sich  bei  Züchtung  auf  Düngerstoflen  oft  abweichend  vom 
normalen  Typus  (Almquist).  Miehe-i^s  weist  darauf  hin,  daß  in  Mist  (und 
Heu)  durch  Selbsterhitzung  sehr  häufig  Bruttemperaturen  geschaffen  werden, 
die  das  Temperaturoptimum  für  Krankheitserreger  darstellen,  und  betont  die 
Möglichkeit,  daß  dieselben  in  diesem  Milieu  eine  natürliche  Wachstumsstätte 
außerhalb  des  Organismus  finden  könnten;  der  Beweis  für  bakterielle  Erreger 
steht  freilich  aus,  wenn  auch  pathogene  Mukoriueen  und  Aktinomyces  ge- 
funden werden  konnten. 

Besonders  häufig  ist  in  der  letzten  Zeit  der  Pestbacillus  zum  Gegenstand 
genaueren  Studiums  betreffs  seiner  Lebensfähigkeit  in  den  Ausscheidungen 
und  Kadavern  an  pestinfizierten  Hatten  gemacht  worden,  und  begreiflicher- 
weise knüpft  sich  an  diese  Fragen  ein  bedeutsames  praktisches  Interesse 
betreffs  der  Möglichkeit  der  Pestverbreitung  auf  indirektem  Wege  durch  leb- 
lose Gegenstände  (Waren  usw.)  und  betreffs  der  Dauer  der  Infektionsgefahr. 
Verschiedene  Untersuchungen  (Maassek*'^,  Otto**^,  Kister  und  Schu- 
macher-i^^)  sind  nur  zu  dem  übereinstimmenden  Resultat  gelangt,  daß  die 
Lebensdauer  der  Pestbazillen  in  den  Ausscheidungsprodukten  der  Ratten 
(Harn  und  Kot)  sowie  in  den  damit  infizierten  Waren  (Getreide,  Mais)  nur 
eine  sehr  eng  begrenzte  (zwischen  1  —  4  Tagen)  ist  und  daß  diese  Stoffe  daher 
als  Infektionsträger  lange  nicht  so  zu  fürchten  sind,  wie  die  Rattenkadaver 
selbst,  in  denen  der  Nachweis  virulenter  Erreger  bei  Aufbwahrung  bei  16 — 28° 
bis  zu  30  Tagen,  bei  kühler  Außentemperatur  (5  —  12°)  jedoch  bis  über 
3  Monate  geliugt!  Auch  auf  dem  in  den  indischen  Eingeboreneuhäuseru 
allgemein  üblichen  Fußboden  aus  Kuhdung  vermochte  sich  der  Pestbacillus 
nicht  länger  als  höchstens  24 — 48  Stunden  infektiös  zu  erhalten  (Advisory 
Committee  for  Plague  Investigation  in  India^^"). 

VII.  Verbreitung  von  pathogeneii  Bakterien  durch  Tiere.  Im  Mittel- 
punkte des  Interesses  steht  hier  die  neuerdings  durch  die  Forschungen 
der  soeben  zitierten  indischen  Pestkommission  über  allen  Zweifel  sicher 
festgestellte  Übertragbarkeit  der  Pest  durch  Flöhe  und  zwar  durch 
eine  ganz  bestimmte  Flohart,  den  Pulex  cheopis  (Rothschild),  der  in 
Indien  und  Australien  geradezu  die  dominierende  Art  des  Rattenflohes 
darstellt,  auch  im  südlichen  Europa  und  auf  Schiffsratten  sehr  häufig 
vorkommt  und  endlich  leicht  auf  andere  Versuchstiere  (Meerschweinchen 
und  Affen),  sowie  auf  den  Menschen  übergeht,  um  bei  ihnen  Blut  zu 
saugen.  Neuerdings  hat  die  indische  Pestkommission  auch  einige  Male 
mit  menschlichen  Flöhen  (Pulex  irritans)  positive  Resultate  gehabt,  — 
während  die  Versuche  mit  Katzenflöhen  bisher  stets  negativ  ausfielen. 

Die  Tatsache  der  Übertragbarkeit  der  Pest  durch  Flöhe  ist  deshalb 
von  hohem  allgemein-biologischem  Interesse,  weil  hier  das  erste  und 
bisher  einzige*)  wohl  beglaubigte  Beispiel  für  die  übertragbarkeit  von 

*)  Die  früher  von  einigen  Autoren  vertretene  Annahme,  daß  auch  der  Ei-reger 
des  Maltafiebers  durch  Mücken  übertragen  werde,  ist  iiiclit  mehr  haltbar  nacbdem 
durch  die  sorgfältigen  quantitativen  Untersuchungen  von  Shaw  lestgestellt  ist 
daß  dei  Melitensis^  im  Blute  der  an  Maltafieber  Erkrankten  m  _  vedia Itnismaß.g 
so  eerfnge  Zahl  vorkommt,  daß  in  der  kleinen  Blutmenge,  die  cm  Muc  venmageu 
zu  fassen  vermag,  jedenfalls  nur  äußerst  selten  ein  Keim  enthalten  sein  konnte. 
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echten  Bakterien  durch  hlutsangende  Insekten  vorliegt.  Audi  muß 
so"'leich  bemerkt  werden,  daß  die  Verhältnisse  der  Übertragung.,  des 
Virus  hier  vollständig  verschieden  sind  von  denjenigen,  die  bei  der  Uber- 
tra°-img  pathogener  Protozoen  durch  stechende  Insekten  vorliegen.  Bei 
aller  äußerlichen  Ähnlichkeit  ist  doch  ein  zweifacher  fundamentaler  Unter- 
schied zu  konstatieren;  erstens  machen  die  Pestbazillen  bei  ihrem  Aufent- 
halt im  Körper  des  Flohes  keinen  morphologischen  Entwicklungszyklus 
(exogene  Reifung)  durch,  wie  das  bei  den  pathogenen  Protozoen  (Malaria 
in  der  Mücke,  Trypanosomen  in  der  Glossina,  Pirosomen  in  der  Zecke 
usw.)  die  allgemeine  Regel  ist;  die  Pestbazillen  vermögen  sich  zwar 
im  Flohmagen  zu  vermehren  und  sind  oft  bis  zum  12.,  ja  zuweilen 
sogar  bis  zum  20.  Tage  im  Magendarmtrakt  und  in  den  Faeces  des 
Flohes  nachweisbar,  aber  sie  verlassen  den  Flohkörper  qualitativ  in 
derselben  Gestalt  und  InfektionstUchtigkeit,  wie  sie  in  denselben  hin- 
eingelangt waren;  ja  sie  dringen  —  wiederum  im  Gegensatze  zu  den 
pathogenen  Protozoen  —  Uberhaupt  nicht  in  die  Organe  und  vor  allem 
nicht  in  die  Speicheldrüsen  und  Stechwerkzeuge  des  Flohes  ein.  Dar- 
aus ergibt  sich  sogleich  der  zweite  bedeutsame  Unterschied  zwischen 
der  Übertragung  von  Bakterien  und. Protozoen  durch  stechende  Insekten; 
während  bei  den  Protozoen  die  Übertragung  durch  den  Stich  selbst 
—  seitens  der  infizierten  Speicheldrüsen  des  Insekts  —  erfolgt,  so 
erweist  sich  die  Pestinfektion  durch  Flöhe  als  ein  hiervon  total  ver- 
schiedener Vorgang,  indem  hier  die  Stichwunde  erst  nachträglich  durch 
die  pestbazillenhaltige  Faeces  des  Flohes  infiziert  wird  (Zirolia*-'^). 
Aus  dieser  Gegenüberstellung  beider  Vorgänge  ist  ohne  weiteres  er- 
sichtlich, daß,  während  die  Rolle  der  Insekten  für  die  Übertragung 
der  pathogenen  .Protozoen  eine  absolut  notwendige  und  unersetzbare 
ist,  hier  bei  der  Übertragung  der  Pestbazillen  nur  eine  reine  mechanische 
Vermittlung  vorliegt,  die  im  Prinzip  ebenso  leicht  durch  ein  anderes 
Vehikel  der  Ansteckung  ersetzt  werden  könnte.  Ob  allerdings  tatsächlich 
noch  andere  Infektionsmodi  vorhanden  sind,  muß  der  Versuch  und  die 
epidemiologische  Beobachtung  lehren. 

Auf  Grund  letzterer  kam  schon  Ashburton  Thompson zu  der  Er- 
kenntnis der  ätiologischen  Bedeutung  der  Flöhe  für  die  Vermittelung  der 
Infektion  jn  den  australischen  Pestepidemien.  Die  experimentellen  Beweise 
für  die  Übertragbarkeit  der  Pest  durch  Flöhe  sind  die  folgenden:  1.  In 
Bestätiglang  der  früheren  positiven  Befunde  von  Gauthieb  und  Raybaud^ös 
ließ  sich  nachweisen,  daß  die  Pest  von  einer  Ratte  auf  die  andere 
übertragen  werden  kann  unter  Verhältnissen  (benachbarte  aber  vollständig 
durch  Drahtgaze  getrennte  Käfige),  wo  sowohl  direkter  wie  indirekter  Kontakt 
des  einen  Versuchstieres  mit  dem  anderen  oder  mit  dessen  Ausscheidungen  aus- 
geschlossen ist,  wo  aber  Flöhe  durch  die  trennenden  Gitter  von  der  einen  Ratte 
zur  andern  passieren  können;  andererseits  bleibt  die  Infektion  sicher  aus,  in  Ab- 
wesenheit von  Flöhen  oder  bei  Verhinderung  ihrer  Passage  durch  feinste  Draht- 
gitter. —  2.  Das  Studium  von  Stall-Pestepizootien  unter  Meerschweinchen 
hat  gezeigt,  daß  solche  selbst  bei  engem  Zusammenleben  von  gesunden  mit 
pestinfizierten  Tieren  im  gleichen  Stall  (wobei  natürlich  dauernder  Kontakt 
mit  den  infizierten  Ausscheidungen  statthat)  nur  dann  entstehen,  wenn 
Katten-Hohe  zugegen  sind,  und  um  so  schneller  um  sich  greifen,  je  mehr 
Mohe  vorhanden  sind,  während  bei  völligem  Ausschluß  von  Flöhen  keine 
Verbreitung  der  Inf,'ktion  stattfindet.  —  3.  Rattenflöhe,  die  von  pestinfizierten 
Kattenkadavern  aufgelesen  sind,  vormögen  die  Pest  im  Laboratoriumsversuch 
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auf  gesunde  Tiere  zu  übertragen.  —  4.  Meerscliweinchen,  die  man  in  pest- 
infizierten Häusern  einige  Tage  frei  herumlaufen  gelassen,  alcquirieren  zabl- 
reiche  Rattenflöhe  und  häufig  auch  die  Pest,  während  solche,  die  an  den 
gleichen  Orten,  jedoch  durch  feine  Gaze  wohlgeschützt  gegen  Flöhe  aus- 
gesetzt waren,  von  Flöhen  und  Pest  in  gleicher  Weise  verschont  bleiben.  — 
Von  besonderer  Bedeutung  für  die  menschliche  Pathologie  ist  es,  daß  Über- 
tragung mittelst  Rattenflöhen  auf  Affen  in  der  gleichen  Weise  gelang,  sowie 
die  Tatsache  daß  der  Pulex  cheopis  auch  auf  den  Menschen  übergeht  und 
daselbst  Blut  saugt.  Hiermit  ist  auch  der  Einwand  abgetan,  den  Galli- 
Valerio'*^^  seinerzeit  gegen  die  Versuche  von  Gauthier  und  Raybaud  erhoben 
hatte,  und  der  sich  darauf  berief,  daß  die  im  nördlichen  Europa  vorkommenden 
Rattenflöhe  [Ceratophyllus  fasciatus  und  Typhlopsylla  musculi)  den  Menschen 
nicht  stechen ;  wie  oben  erwähnt,  ist  der  in  Indien,  Australien  usw.  heimische 
Pestfloh  eben  einer  ganz  anderen  Art  zugehörig,  auf  die  sich  die  in 
Europa  an  anderen  Arten  gewonnenen  Beobachtungen  keineswegs  übertragen 
lassen;  so  sind  wohl  auch  die  negativen  Ergebnisse  zu  erklären,  zu  denen 
Kister  und  Schumacher  bei  ihren  Versuchen  mit  Flöhen  in  Hamburg  — 
(Flohart  nicht  angegeben?)  —  gelangten.  (Historisches  über  die  Beziehungen 
von  Ratten  und  Flöhen  zur  Pest,  sowie  über  die  Systematik  der  Rattenflöhe 
vgl.  bei  TiRAB0SCiu''5i) 

Hiernach  ist  die  Tatsache,  daß  Flöhe  die  Pest  von  Ratte  zu  Ratte, 
sowie  von  der  Ratte  zum  Menschen  Ubertragen  können,  vs^ohl  nicht 
mehr  in  Zvreifel  zu  ziehen;  eine  andere  Frage  ist  es  jedoch,  ob  dieser 
Infektionsmodus  der  einzige  oder  .wichtigste  ist,  oder  ob  nicht  daneben 
noch  andere  gleich  bedeutsame  Übertragungswege  offen  stehen.  Das 
zitierte  indische  Pestkomitee  glaubt  nach  seinen  Versuchen  diese  Frage 
im  ersteren  Sinne  entscheiden  zu  müssen,  während  Verf.  —  sowohl 
betreff's  der  Deutung  der  vorliegenden  indischen  Versuche  als  auch 
nach  seiner  eigenen  epidemiologischen  Erfahrung  in  Ägypten  —  semer 
abweichenden  Ansicht  Ausdruck  geben  zu  müssen  glaubt.  Was  zunächst 
die  Verbreitung  der  Pest  unter  den  Nagern  anbelangt,  so  hat  allerdings 
die  indische  Pestkommission  überzeugend  nachgewiesen,  daß  bei  Meer- 
schweinchen eine  Pestepizootie  nicht  durch  bloßen  —  wenn  auch 
noch  so  innigen  und  andauernden  —  Kontakt,  sondern  nur  durch  Ver- 
mittlung von  Flöhen  entsteht.  Leider  haben  die  indischen  Forscher  ihre 
hochinteressanten  Stallversuche  (mit  und  ohne  Mitwirkung  von  Flohen) 
nur  an  Meerschweinchen  und  nicht  auch  an  Ratten  angestellt,  und  wii 
können  vorderhand  nur  so  viel  sagen,  daß  die  am  \eerschwemchen 
gewonnenen  Versuchsresultate  keineswegs  auf  Ratten  ubertragbai  smd, 
fa  hier  ein  neuer  bedeutsamer  Faktor  für  ^ie/irekte  Übertragung  von 
Tier  zu  Tier  (ohne  Mitwirkung  der  Flöhe)  dadurch  hinzututt  daiJ  die 
Ratten  ihre  toten  Stammesgenossen  anfressen,  ^f^'^tTe  tst 
natürlich  nicht  tun;  und  daß  auf  diesem  Wege  die  Ratten  die  Pest 
akquirieren,  das  ist  durch  zahlreiche  Versuche  f^'^^^f/^^ J,^^'''!^^ 
und  schließlich  durch  die  neuesten  indischen  ^'J^.,^^^ 
härtet.  Nun  berufen  sich  die  ind  sehen  Forscher  ^ulmg^^^^^^^^^^ 
daß  in  zwei  wesentlichen  Punkten  Verschiedenheiten  de  pa  h^^^^^^^ 
Befundes  zwischen  der  durch  Fütterung  erzielten  J^^.^^^^^^^^ 
TiMtürlich  vorkommenden  Pestinfektion  existieren:  die  untei  natiriicoen 
Ä^isscn  Serten  Ratten  (in  Bombay)  -i.-V,;^tfti- künS^lcE  n 
und  insbesondere  nie  mesenteriale  Bubonen,  7;^^J,«f^^^^^^^^ 
Infektion  durch  Fütterung  stets  Läsionen  der  Daimwand  und  m  etwa 
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7wei  Dritteln  der  Fälle  mesenteriale  Bubonen  vorliegen.   Diese  Tatsachen 
zwi^'^ef  aber  keineswegs  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  natürliche  Pest- 
fofektion  (wie  die  indischen  Forscher  folgern  zu  müssen  glauben)  nich 
per  08  eitstanden  sein  könne;  die  genannten  Verschiedenheiten  de 
pathologischen  Befundes  sind  vielmehr  auch  dadurch  erklärbar  daß  bei 
§e  Ttü  l^^^    Infektion  wegen  der  in  der  Regel  geringeren  Menge  des 
aufgenommenen  infektiösen  Materials  die  intestinalen  Symptome  mehr 
irucktreten;  auch  hatten  Kister  und  Schumacher  in  f^n  Versuchen 
ähnliche  Differenzen  in  der  Lokalisation  des  Bubos  beobachtet  und  da- 
durch erklärt,  daß  kleinste  Verletzungen  (durch  Knochensplitter)  eine 
Eintrittspforte  in  den  Rachenorganen  schaffen  und  dadurch  zur  Ji.nt- 
stehung  zervikaler  Bubonen  Anlaß  geben  können,  während  sonst  die 
Infektion  den  intestinalen  Weg  einschlägt.    Endlich  spielen  bei  diesen 
Verschiedenheiten  des   pathologischen  Befundes   sicherlich  auch  die 
wechselnden  Immunitätsverhältnisse  der  Ratten  an  stark  durchseuchten 
Orten  und  anderwärts  eine  Rolle  (wie  aus  den  Versuchen  der  indischen 
Kommission  betreffs  der  Differenzen  in  bezug  auf  Empfänglichkeit  und 
das  Vorkommen  chronischer  Pestformen  zwischen  den  Ratten  von  Bombay 
und  des  Punjabs  hervorgeht).    Jedenfalls  sind  diese  an  verschiedenen 
Orten  und  bei  verschiedenen  Autoren  vrechselnden  Details  keineswegs 
geeignet,  die  Infektion  per  os  für  die  natürliche  Pestverbreitung  unter 
den  Ratten  auszuschließen;  es  spricht  vielmehr  alle  Wahrscheinlichkeit 
dafür,  daß  beide  Infektionsmodi  (per  os  und  durch  Flöhe)  unter  natür- 
lichen Verhältnissen  eine  bedeutsame  Rolle  spielen.    Wenn  ferner  die 
indischen  Forscher  gegen  die  Wirksamkeit  der  Fütterungsinfektion  unter 
natürlichen  Verhältnissen  die  von  ihnen  ermittelte  Tatsache  ins  Feld 
führen,  daß  die  ausgeschiedenen  Pestbazillen  auf  dem  Fußboden  (vgl. 
oben  S.  50)  nur  1 — 2  Tage  lebensfähig  bleiben,  so  ist  dagegen  zu  er- 
widern, erstens  daß  neuerdings  Klein  ^^e  die  Pestbazillen,  im  Innern 
kleiner  Klümpchen  vor  Vertrocknung  geschützt,  im  Boden  6— 8  Wochen 
lebensfähig  und  virulent  nachweisen  konnte,  —  zweitens  daß  dieselben 
sich  in  den  Rattenkadavern  selbst  (vgl.  oben  S.  50)  1—3  Monate  zu 
halten  vermögen. 

So  viel  über  die  Verhältnisse  betreffs  der  Verbreitung  der  Pest 
unter  den  Ratten;  was  die  Übertragung  des  Virus  von  der  Ratte  auf 
den  Menschen  betrifft,  so  ist  nach  den  Versuchen  der  indischen  Forscher 
an  der  Möglichkeit  einer  Übertragung  durch  Flöhe  nicht  zu  zweifeln 
und  für  manche  Fälle  erscheint  diese  Erklärung  auch  aus  epidemi- 
ologischen  Grründen  am  meisten  plausibel.  Doch  auch  hier  möchte  Verf. 
vor  einer  Überschätzung  dieses  Infektionsmodus  warnen;  daß  die  Gefahr 
der  Übertragung  der  Pest  durch  Flöhe  auf  den  Menschen  nicht  allzu 
groß  sein  kann,  das  scheint  sogar  aus  gewissen  Aussagen  des  neuesten 
indischen  Pestberichtes  direkt  hervorzugehen;  v^enn  v^ir  z.  B.  lesen 
(Journ.  of  hyg.  Vol.  VII.,  Nr.  3,  474  f),  daß  die  Leute,  w^elche  die  in- 
fizierten Meerschweinchenställe  (mit  bloßen  Beinen!)  betraten  sowie  die- 
jenigen welche  die  schlimmst  infizierten  Pesthäuser  besuchten,  öfters  an 
einem  einzigen  Tage  über  50  Flöhe  (Piilex  cheopis)  aus  den  infizierten 
Räumen,  an  ihren  Beinen  mibrachten  und  daß  doch  keiner  dieser 
Männer  an  Pest  erkrankte,  so  muß  das  doch  stutzig  machen  und  die 
Gefahr  einer  Pesterkrankung  durch  Flöhe  nicht  allzu  groß  erscheinen 
lassen;  es  ist  ja  richtig,  daß  alle  diese  Leute  nach  Haffkines  System 
immunisiert  waren,  aber  wir  wissen  doch,  daß  hierdurch  nur  ein  sehr 
relativer  Schutz  verliehen  wird,  jedenfalls  nicht  ausreichend,  um  dieses 
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auffallende  Verschontbleiben  zu  erklären.  Ahnliche  Verhältnisse  konnte 
Verf.  in  Alexandrien  konstatieren,  wo  unter  den  nach  Hunderten  zählen- 
den Desinfektionsarbeitern,  welche  —  ohne  nach  PIaffkike  immunisiert 
zu  sein  —  monatelang  in  den  pestinfizierten  Häusern  und  Stadtteilen 
arbeiten,  Pestfälle  nur  sehr  selten  vorkommen  (höchstens  1—2  Fälle  pro 
Jahr!).  _  Alle  diese  Tatsachen  sprechen  dafür,  daß  der  ubergang  des 
Pestbacillus  von  der  Katte  auf  den  Menschen  glücklicherweise  keines- 
wegs so  leicht  und  so  häufig  erfolgt,  wie  es  der  Fall  sein  müßte,  wenn 
die  Infektion  durch  Flöhe  die  Eegel  bildete.  Die  Infektion  des  Menschen 
erfolgt  wahrscheinlich  oft  durch  direkte  Berührung  von  Eattenkadavern 
oder  des  infizierten  Fußbodens;  in  diesem  Sinne  spricht  z.  B.  die  Tat- 
sache, daß  bei  kleinen  Kindern  (die  auf  dem  Boden  umherkriechen  und 
die  Finger  in  den  Mund  stecken!)  Zarvikalbubonen,  entstanden  durch 
Infektion  von  der  Mundhöhle  aus,  besonders  häufig  sind.  Also,  auch 
für  die  Übertragung  des  Pestbacillus  von.  der  Eatte  auf  den  Menschen 
kommen  wir  zu  dem  Schluß,  daß  die  Übertragung  durch  Flöhe  tat- 
sächlich vorkommt,  aber  keineswegs  den  einzigen  Infektionsweg  dar- 
stellt, sondern  daß  direkter  oder  indirekter  Kontakt  mit  Eattenkadavern 
und  dem  infizierten  Fußboden  sicher  ebenfalls  eine  bedeutsame  Eolle 
spielt.  Was  endlich  die  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch  anbelangt, 
so  ist  es  sattsam  bekannt,  daß  hier  die  direkte  Ansteckung  durch 
Lungenpest  eine  so  überwiegende  Eolle  spielt,  daß  ihr  gegenüber  alle 
anderen  Übertragungsmöglichkeiten  in  der  Praxis  vollständig  zurück- 
treten. —  Es  bleibt  noch  die  Frage,  ob  die  Eolle  der  Flöhe  in  der 
Übertragung  der  Pest,  —  die  wir  ja  als  tatsächlich,  wenn  auch  nicht 
als  einzigen,  ja  vielleicht  nicht  einmal  als  häufigsten  Infektionsmodus 
erkannt  haben  —  nicht  etwa  mit  der  jahreszeitlichen  Periodi- 
zität der  Pestepidemien  in  ursächlichen  Zusammenhang  zubringen 
ist.  In  der  Tat  konnten  die  indischen  Forscher  bei  ihrem  Studium 
künstlich  erzeugter  Stallepidemien  von  Pest  unter  Meerschweinchen 
(vgl.  oben)  feststellen,  daß  diese  Stallepizootien  in  denjenigen  Monaten, 
in  denen  in  Bombay  die  Pest  epidemisch  auftritt,  viel  rapider  verlaufen, 
als  in  der  pestfreien  Jahreszeit  und  daß  die  Zahl  der  auf  den  Versuchs- 
tieren gefundenen  Flöhe  in  der  Pestsaison  viel  größer  ist  als  in  den 
pestfreien  Monaten.  Es  wäre  möglich,  daß  dieses  Moment  für  die 
Erklärung  der  Periodizität  der  Pestepidemien  (der  übrigens  ein  paral- 
leles periodisches  Verhalten  der  Eattenepizootie  entspricht  [Ashburton 
Thompson])  heranzuziehen  ist,  z.  B.  in  der  Weise,  daß  die  Vermehrung 
der  Flöhe  in  bestimmten  Jahreszeiten  besonders  intensiv  vor  sich  geht 
und  dadurch  die  Zahl  der  aktiven  Infektionsüberträger  und  damit  die 
Chancen  der  Infektion  wachsen.  Doch  dürfte  dieses  Moment  für  sich 
allein  kaum  imstande  sein,  die  merkwürdigen  Erscheinungen  des  peri- 
dischen  Kommens  und  Gehens  der  Pestepidemien,  insbesondere  die 
oft  viele  Monate  dauernden  pestfreien  Perioden  zu  erklären.  Auf  die 
Frage,  wo  denn  die  Pestbazillen  in  diesen  laugen  Latenzperioden  lebens- 
fähig bleiben,  ist  es  kaum  möglich  anders  zu  antworten,  als  durch 
Annahme  eines  latenten  Aufenthaltes  derselben  in  chronischen  Fällen 
von  Eattenpest;  Verf.^"  hat  auf  dieser  Basis  und  mit  Zuhilfenahme 
der  (für  Alexandrien  festgestellten)  Tatsache  eines  ausgeprägten  jahres- 
zeitlichen Maximums  in  der  Vermehrung  der  Eatten  in  den  Frühlings- 
monaten eine  Erklärung  für  die  Periodizität  der  Pestepidemien  geliefer  . 
Seitdem  ist  diese  Anschauung  in  zwei  wesentlichen  Punkten  durcü 
neue  Tatsachen  gestützt  worden.    Erstens  liefert  die  von  Kister  und 
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Schumacher  gemachte  Beobachtung,  daß  bei  Reihenfütterungen  von 
S  zu  Ratte%hne  Zwischenschaltung  klinst  icher  Kultur  -  m  Na  Ji- 
ahmung  der  natürlichen  Verhältnisse  der  Infektion  per  os  -  die  Reihe 
stets  sihr  bald  (beim  dritten  oder  vierten  Mal)  abreißt  und  die  übei- 
lebenden  refraktär  gebliebenen  Ratten  eine  deutliche  Iminunitat  gegen 
erneute  Pestinfektion  (auch  subkutan)  zeigen;  diese  Beobachtung  erklärt 
in  plausibler  Weise  das  zeitweise  Aufhören  der  Epidemie  Anderer- 
seits ist  fferade  durch  die  neuesten  Forschungen  der  indischen  Autoren 
der  Beweis  erbracht  worden,  daß  an  gewissen  Orten  chronisch -pest- 
infizierte Ratten  durchaus  nicht  so  selten  zu  finden  sind,  wie  das  bisher 
angenommen  wurde  und  daß  diese  chronischen  Fälle  ganz  vorwiegend 
in  der  pestfreien  Jahreszeit  vorkommen :  damit  ist  eine  weitere  wichtige 
Forderung  der  Theorie  des  Verfassers  erfüllt.  Was  endlich  den  Wieder- 
ausbruch der  Epidemie  im  nächsten  Jahre  anbelangt,  so  hat  Verf  für 
Ägypten  nachgewiesen,  daß  derselbe  mit  dem  Maximum  der  Ratten- 
vermehrung zusammenfällt,  wobei  die  zahlreichen  jungen  Ratten,  wahr- 
scheinlich infolge  der  besonders  hohen  Empfänglichkeit  junger  Tiere 
für  intestinale  Infektion,  sich  an  den  alten  chronischen  Fällen  anstecken. 
Also,  auch  die  Periodizität  der  Pestepidemien  läßt  sich  einfach  ver- 
mittelst der  Fütterungs-Infektion  erklären,  ohne  damit  sagen  zu  wollen, 
daß  die  Flöhe  dabei  kar  keine  Rolle  spielten. 

Alles  in  allem  muß  man  wohl  zu  dem  Ergebnis  kommen,  daß  die 
Übertragung  der  Pest  durch  Flöhe  weder  für  die  Infektion  unter  den 
Ratten,  noch  für  die  Ansteckung  des  Menschen  von  der  Ratte,  noch 
für  die  Periodizität  der  Pestepidemien  als  einziger  ..ausschlaggebender 
Faktor  gelten  kann;  es  ist  nachgewiesen,  daß  Übertragung  durch 
Flöhe  stattfinden  kann,  aber  neben  diesem  neu  erkannten  Infektions- 
wege sind  die  anderen  Wege  der  Übertragung  (per  os  bei  den  Ratten, 
und  ferner  Kontakt  des  Menschen  mit  Rattenkadavern  oder  ihren  Aus- 
scheidungen) nicht  gering  einzuschätzen;  wahrscheinlich  spielt  unter 
verschiedenen  Umständen  bald  der  eine  bald  der  andere  Faktor  die 
ausschlaggebende  Rolle,  und  so  sind  vielleicht  manche  Verschiedenheiten 
von  Pestepidemien  in  verschiedenen  Ländern  zu  verstehen. 

Auch  andere  Insekten  mögen  gelegentlich  für  die  Übertragung  der 
Pest  im  Sinne  einer  mechanischen  Verschleppung  in  Betracht  kommen; 
Hunter fand,  daß  Fliegen,  Wanzen  und  Schaben  öfters  Pestbazillen 
beherbergen  und  transportieren  können;  M.  Herzog konnte  dieselben  in 
einem  Falle  auch  aus  Kopfläusen  züchten. 

Von  anderen  Fällen,  in  denen  Tiere  eine  Rolle  für  die  Übertragung  von 
Infektionskrankheiten  spielen,  sei  hier  nochmals  auf  die  Bedeutung  der 
Ziegen  für  die  Verbreitung  des  Maltafiebcrs  hingewiesen  (vgl.  oben  S.  48 
und  Ergänzungsbd.  I,  Heft  2);  vgl.  ebenda  beim  Kapitel  Typhus  über  die 
Rolle  der  Fliegen  und  wahrscheinlich  auch  der  Ratten  für  die  Verbreitung 
infektiösen  Materials.  Von  prinzipiellem  Interesse  ist  endlich  noch  die  Be- 
deutung der  Eingeweidewürmer  für  den  Durchtritt  pathogener  Keime 
durch  die  Darmwand,  vermittelst  der  seitens  der  Würmer  gesetzten  Schleim- 
hautverletzungen, wie  sie  für  den  Abdominaltyphus  (vgl.  das  betreffende 
Kapitel  im  I.  Ergänzungsbd.)  und  ganz  neuerdings  auch  für  die  Appendizitis 
sehr  wahrscheinlich  gemacht  ist  (Weinberg  460). 
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1905,  Bd.  36,  S.  483.  —  ™  Petruschky,  ebd.,  I.  Abt,  1889,  Bd.  6,  Nr.  23;  1896, 
Bd.  19,  Nr.  6/7;  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1902.  Bd.  40.  —  Altschüler,  Münch,  med. 
Woch.,  1904,  Nr.  20.  —  iso  Doebert,  Arch.  f.  Hyg.,  1905,  Bd.  52,  S.  70.  —  isi  Berghaus, 
a)  Hyg.  Rundsch.,  1905,  Nr.  15.  —  b]  Ebd.,  Nr.  23  (Lit.).  —  Thommsdorf,  Münch,  med. 
Woch.,  1905,  Nr.  35.  —  i83  Conradi,  ebd.,  Nr.  38.  —  iS"  Bojt,  Eiuf  u.  sich.  Identifikation 
d.  Typhusbac,  Jena  (G.  Fischer),  1905.  —  i«'>  Terburgh,  Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt, 
Orig.,  1905,  Bd.  40,  Nr.  2.  —  isc  Besserer  und  Jaffe,  Deutsche  med.  Woch.,  1905, 
Nr.  51.  —  187  LÖFFLER,  Orig.-Bcr.  d.  Freien  Vereinigung  f.  Mikrobiol.,  1906  (cf.  Nr.  174\ 
S.  101.  — 188  Shiga,  Ztschr.  f.  Hyg.  u. Inf.,  1902.  Bd.  41.  —  iso  Lentz,  ebd.,  1903,  Bd.43.  — 
mo  Kruse,  Deutsche  med.  Woch..  1907,  Nr.  8/9.  —  loi  Klein,  Report  Medical  Officer 
Local  Government  Board.,  1904,  Nr.  32,  p.  399.  —  i92  E.  Gotschlich,  a)  Orig.-Ber. 
d.  Freien  Vereinigung  f.  Mikrobiol.,  1906  (cf.  Nr.  174),  S.  100.  —  b)  Ebd.,  S.  90.  — 
193  Shibayama,  Zentr. f.  Bakt.,  I.Abt.,  Orig., Bd. 38, Nr.  4, 1905.  —  w^Pfersdorff,  Ztschr., 
f.  Tiermed.,  1904,  Bd.  8,  S.  79.  —  i^'>  Scagliosi,  Zentralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt.,  Orig. 
1904,  Bd.  37,  Nr.  5.  —  wo  Kolle  und  Wassermann,  Klin.  Jahrb..  1906,  Bd.  15.  — 
197  Schick  und  Ersettig,  Wiener  klin.  Woch.,  1903,  Bd.  16,  Nr.  35.  —  las  Arloing 
und  CouRMONT,  Bericht  über  d.  Kongreß  z.  Bekämpfung  der  Tuberkulose  als  Volks- 
krankheit, Berlin,  1899,  S.  229.  -      C.  Frankel,  Hyg.  Rundsch.,  1900,  Nr.  13.  — 

200  Ficker,  Ztschr.  f.  Tuberkulose  u.  Heilstättenwesen,   1901,  Bd.  2,  Nr.  4.  — 

201  Romberg,  Deutsche  med.  Woch.,  1901,  Nr.  18  u.  19.  —  3oi>  Schattenfroh  und 
Grassberger,  Münch,  med.  Woch.,  1901,  Nr.  50.  —  203  Sandberg,  Ztschr.  f.  klin.  Med., 
1903,  Bd.  51,  Nr.  1  u.  2.  —  204  Bertarelli,  Arch.  per  le  scienze  med.,  1903,  vol.  27,  I. 
Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Orig..  1903,  Bd.  34,  S.  193.  -  205  Luckhardt,  Uber 
Variabilität  u.  Bedingungen  d.  Farbstoff bildung  bei  Spaltpilzen,  Freiburg  i-  Br., 
Diss.,  1901.  —  20G  Hefferan,  Zentralbl.  f.  Bakt,  II.  Abt,  1903,  Bd.  11,  Nr.  10— 18.  — 
Ebd.,  I.  Abt,  Orig.,  1906,  Bd.  41,  Nr.  5.  —  207  Kolle  und  E.  Gotschlich,  Ztschr. 
f.  Hyg.  u.  Inf.,  1903,  Bd.  44.  —  Kolle,  Klin.  Jahrb.,  1903,  Bd.  11,  S.  3o7.  — 
208  F.  Gotschlich,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1906,  Bd.  53,  Nr.  2.  —  Retour  du  pelermage 
de  rannte  1905,  Alexandrie  (Penasson).  —  Rapport  sur  les  recherches  bacterio- 
logiques  pratiquös  au  campement  quarant.  de  Tor,  1906,  Alexandrie  (Penasson).  — 
Campement  quarant.  de  Tor  (campagne  de  1907),  Alexandrie,  1907  (Societe  des  publi- 
cations  egyptiennes).  —  219  Desgl.  in  M.  A.  Ruffer,  a)  Scientific  reports  by  members 
cf  the  medical  staff  Sanitary  Maritime  &  Quarantain  Council  of  Egypt,  Alexandrie, 
1906  (Soc.  des  publications  ^gypt).  —  b)  Researches  on  the  bactenological  diagnosis 
of  Cholera,  ibid.,  1907.  —  220  Kolle  und  Meinicke,  Klin.  Jahrb.,  1905,  Bd.  lo, 
ot  cüoiera^iDia^  K^^aus,  Wiener  klin.  Woch.,  1905,  Nr.  39  1906  Nr.  22.  -  Ong  - 
Ber.  über  d.  Tagung  d.  Freien  Vereinigung  f.  Mikrobiol.,  190(),  Beil.  z.  Zentralbl. 
f.  Bakt.,  I.  Abt ,  Ref.,  Bd.  38,  S.  84ff  -  R.  ^RAUS  und  Pribram,  ebd^,  0"f;:  B^-  41, 
Nr  1—2.  —  R.  Kraus  und  Prantschoff,  ebd.,  1906,  Nr.  3  u.  4.  -  22-  Markl,  ebd^, 
Orig.,  1906,  Bd.  42,  S.  380.  -  223  Brau  und  Denier,  C.  r.  f ^«l^^^-A.P'^" iio^ 
mars  —  224  Mühlens  und  von  Raven,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1906,  Bd.  55  b.  113.  — 

sfscHUMACHER,  ebd.,  1906,  Bd.  54,  S.  101.  -  220  Me.nicke,  Jaffe  und  ^lemming, 
ebd  1906  Bd  52  S.  416.  227  Ransom  und  Kitashima,  Deu  sehe  med  Woch., 
1898,  S.  295.  —  228  Friedberger  und  Moreschi,  Berl.  klm.  Woch.,  19U5,  Nr.  4ö.  — 
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'3-'  Gaffky  Gedenk^^^        f.  R-  v.  Leuthold,  1906,  Bd.  I,  S.  221.  -  233  Lenhartz, 

Die^'feptahe^n'Ä^^  -/«*^rf^^%'PT^S%r  1?'  "  SSsÄ 
U)OS  Bd  III  —  ^34  Bruns,  Münch,  med.  Woch.,  1904,  Nr.  37.  3o  Brusaferro 

uml^GALLiER.  Eef.  Baum'gartens  Jahresber.,  1901^  S.  123.  -  ^37  Sokoloff,  Inaug  - 
THs«;  Peteiiburo-  1902,  ref.  ebd.,  1902,  30.  -  238  Dolgakoff  und  Sokoloff,  Arch. 
F  Au4S!  1904  Bei.  47,  S.  361.  -  239  Eisel,  Ztschr.  f.  Hyg  u^  Inf.  1903,  Bd  42, 
S  38f  _  240  PEEVsk-G,  Otitis  media  der  Säuglinge,  1904,  Wiesbaden  (Bergmann).  — 
241  Henrici,  Ztschr.  f.  Ohrenheilk.,  1904,  Bd.  48,  Erg.  Heft.  -  2*2  Moeller  und 
EappopSrt  Ztschr.  f.  Tuberk.  u.  Heilst,  1903,  Bd^l,  S.  417^-  243  Jvens,  Lancet, 
iq05  II  p.  81  7.  -  244  Weleminsky,  a)  Berl.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  37  -  b)  Ebd., 
1905'.  Nr'.  24  u.  31/32.  -  245  Eavenel,  Eef.  Hyg.  Eundsch.,  1903,  S  878.  -2*6  de  Haan, 
Virch.  Arch.,  1903,  Bd.  174,  S.  14.  —  247  y.  Behring,  a)  Berl.  klm.  Woch.,  1904, 
18,  Jan.  —  b)  Deutsche  med.  Woch.,  1903,  Nr.  39.  -  248  Jensen,  Milchkiuide^u. 
Milchh. 
Ni 


ä4^AuräECHT,"i5eutscherArch.  f.  klin.  Med.,  1903,  Bd.  75,  S.  193.  —  255  Goerdeler, 
Verh.  d.  deutsch,  pathol.  Ges.,  1903,  Bd.  5,  S.  185.  —  256  Jto,  Berl.  klin.  Woch., 
1903,  Nr.  27,  1904,  Nr.  2.  —  257  Heilmeier,  Die  entzündete  Gaumenmandel.,  als 
Ausgangspunkt  von  Infektionen,  Diss.,  München,  1903.  —  258  Kleimjnger,  Uber 
d.  Bedeutung  d.  Tonsillen  f.  d.  Zustandekommen  d.  sog.  kryptogenet.  Erkrankung, 
Diss.,  Eostock,  1905.  —  259  Ossowski,  Zentralbl.  f.  allg.  Pathol.,  ISOl,  Bd.  12,  S.168.  — 
ico  Partsch,  Deutsche  med.  Woch.,  1904,  Nr.  39.  —  201  Findel.  Ztschr.  f.  Hyg. 
u.  Inf,  1907,  Bd.  57,  S.  104.  —  262  Gebhardt,  Virch.  Arch.,  Bd.  119.  —  263  Preyss, 
Münch,  med.  Woch.,  1891,  Nr.  24/25.  —  264  Schlossmann  und  Engel,  Deutsche 
med.  Woch.,  1906,  Nr.  27.  —  205  Bartel,  a)  Wiener  klin.  Woch.,  1906,  Nr.  7,8.  — 
b)  Ebd.,  1904,  S.  414,  1905,  Nr.  7.  —  266  Abrikossoff,  Virch.  Arch.,  1904,  Bd.  178, 
S.  173.  —  207  LuBARSCH,  Fortschr.  d.  Med.,  1904  ,Nr.  16/17.  —  268  Plate,  Uber  d.  Ee- 
sorptionsinfektion  mit  Tuberkelbazillen  vom  Magendarmkanal  aus,  Inaug.-Diss.,  Bern, 

1905.  —  200  FiCKER,  a)  Arch.  f.  Hyg.,  1905,  Bd.  52,  S.  179.  —  b)  Ebd.,  1905,  Bd.  54,  Nr.  4, 

1906,  Bd.  57,  S.  56.  —  270  Disse,  Berl.  klin.Woch.,  1 903,  Nr.  4.  —  271  Uffenheimer,  Münch, 
med.  Woch.,  1905,  Nr.  32.  —  Arch.  f.  Hyg.,  1905,  Bd.  55,  Nr.  1  u.  2.  —  272  Arlring, 
C.  r.  soc.  biol,  Paris,  1903,  vol.  55,  p.  480.  —  273  Eavenel,  Journ.  of  medic.  research., 
1903,  vol.  10,  No.  3.  —  274  Nebelthau,  Münch,  med.  Woch.,  1903,  1246  u.  1300.  — 
275  BiSANTi  und  Panisset,  Sem.  mM.,  1905,  t.  25,  p.  56,  —  276  Cornet,  Münch,  med. 
Woch.,  1904,  Nr.  11.  —  277  Flügge,  Deutsche  med.  Woch.,  1904,  Nr.  5  u.  8.  — 
278  Klimenko,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  lvK)4,  Bd.  48,  Nr.  1  (Lit.).  —  279  Eogozinsky, 
Eef.  Zentralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt.,  1904,  Bd.  34,  S.  323.  —  Bull,  de  Tlnst.  Pasteur, 
vol.  2,  p.  102.  —  280  Ford,  zit.  bei  Freudenreich,  Zentralbl.  f.  Bakt,  II.  Abt,  1904, 
Bd.  13,  Nr.  9-11.  —  28i  Selter,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf,  1906,  Bd.  54.  —  282  Bonome, 
Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Eef,  1906,  Bd.  38,  Nr.  4  u.  5.  —  2S3  Meyerhof,  Klin. 
Monatsbl.  f  Augenheilk.,  Jahrg.  43, 1905.  — Ann.  d'oculist,  Nov.  1906.  — 284  e.Neisser, 
Deutsche  med.  Woch.,  1902,  Nr.  40.  —  285  Ustvedt,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf,  1906, 
Bd.  54,  Nr.  2.  —  286  y.  Lingelsheim,  Deutsche  med.  Woch.,  1905,  Nr.  26—31.  — 

287  Cler  und  Ferrazzi,  Eef  Zentralbl.  f  Bakt.,  I.  Abt.,  1905,  Bd.  36,  Nr.  14—17.  — 

288  LiEFMANN  Und  NiETER,  a)  Müuch.  med.  Woch.,  1906,  Nr.  43.  —  b)  Ebd.,  Nr.  33.  — 
280  Vincent.  Ann.  Pasteur,  1E04,  XII.  —  2co  Tarozzi,  Zentralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt, 
Orig.,  1906,  Bd.  40,  Nr.  2-4.  —  201  Soprana,  ebd.,  Bd.  41,  Nr.  6.  —  202  Herzberg, 
Deutsche  med.  Woch.,  1903,  Nr.  1.  —  203  Park  und  Williams,  Hiss,  L.  Buerger, 
J  ourn.  exper.  med.,  1905,  VII,  Nr.  5.  —  2r4  Uasslauer,  a)  Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt. 
Eef,  Bd.  37,  Nr.  1-6  (Lit).  -  b)  Ebd.,  1903,  Bd.  33,  S.  47.  —  295  Toerne.  ebd.,  1903; 
Bd.  33,  S.  250.  — 280KLEMPERER,  ebd.,  1906, Bd.  38,  Nr.  15/16.  —  297  Felix,  Wiener  med. 
Woch.,  1903,  S.  645.  —  208  Brandt,  Über  d.  Bakteriengehalt  d.  Lidrandes  u.  Bindehaut- 
sackes usw.,  Diss.,  Würzburg,  1903.  —  ain  Tizzoni  und  Panichi.  Eef  Bull,  de  ITnst 
Pasteur,  1905,  Nr.  10.  —  3oo  Asakura,  Zentralbl.  f.  Krankh.  d.  Harn-  u.  Sexual- 
rlPnr^'  J^^'  ^^^^  ^-  '^^^ '  "  Pfeiffer,  Arch.  f  Dermat  u.  Syphil.,  1904, 
Lei.  69  Nr.  3.  —  302  Pietrzikorski,  Ztschr.  f.  Heilk.,  1903,  Nr.  9.  —  303  Döderlein, 
Deutsche  med.  Woch.,  1904,  Nr.  49.  —  304  Jeamin,  Etiol.  et  path.  des  infections, 
puerp.  putrides,  Thöse,  Paris,  1902.  —  305  Hellendahl,  Hegars  Beitr.  z.  Geburtsh. 
u.  Gynak.,  Bd.  10,  Nr.  1.  —  3oo  Foulerton  und  Bonney,  Lancet.  1905.  —  307  Little- 
^entralb  .  f  Gvnäk.,  1905,  Nr.  7.  —  308  Bohne,  Beitr.  z.  Bakt.  d.  Scheide  nicht 
untersuchter  Schwangerer,  Diss,, Berlin,  1902.  —  scö  Stolz,  Verh.  d.  Gesellsch.  deutscher 
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Naturt.  u.  Arzte,  Karlsbad,  1902.  —  3io  Schenk  und  Scheie,  Münch,  med.  Woch., 
1904,  Nr.  48.  —  Ztschr.  f.  Geburtsh.  u.  Gyuäk.,  Bd.  56,  Nr.  3.  —  an  Walthard  und 
Eebek,  Ztschr.  f.  Geburtsh.  u.  Gynäk.,  Bd.  ö4,  Nr.  2.  —  3i2  Nasvig,  Arch.  f.  Gynäk., 
Bd.  76,  Nr.  3.  -  Wladimiuoff,  Ztschr.  f.  IJyg.,  1904,  Bd.  46,  S.  270.  —  3i4  Denzler, 
Die  Bakterienflora  d.  gesunden  Genitalkanals  d.  Kindes  usw.,  Diss.,  Zürich,  1904.  — 
31'  Leo,  Münch,  med.  Woch..  1904,  Nr.  48.  —  3io  Strasburges,  ebd..  1903,  Nr.  52.  — 
31-  H.  TissiER,  Ann.  Pasteur,  19U5,  t.  XIX,  p.  109.  —  3i8  Mereshkowsky,  Zentralbl. 
1.  Bakt.,  Orig.,  1905,  Bd.  39  u.  40.  —  3iu  Ankersmit,  ebd.  —  320  Kohlbrugge,  ebd., 
1901,  Bd.  29,  S.  571,  Bd.  30,  Nr.  1/2  (Lit.).  -  3ii  Klein,  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  19ü3, 
Bd.  48,  S.  163.  —  322  Heinick,  Berl.  tierärztl.  Woch.,  1903,  Nr.  9.  —  323  Landsberger, 
Uber  d.  Bakteriengehalt  d.  Darmkanals  usw.,  Diss.,  Königsberg,  1903.  —  324  Ballner, 
Ztschr.  f.  Biol.,  1904,  Bd.  45,  S.  380.  —  325  Ju.ndell,  Arch.  f.  klin.  Chirurgie,  1904, 
Bd.  73.  —  320  EoLLY,  Verb.  d.  77.  Naturforschervers.  Meran,  1905,  ref.  Zentralbl. 
f.  Bakt..  I.  Abt.,  Bd.  37,  Nr.  18—20.  —  32?  Metschnikoff,  Bull,  de  l'Inst.  Pasteur, 

1903.  —  328  Lohrisch,  Münch,  med.  Woch.,  1904,  S.  323.  —  329  Schmidt  und  Stras- 
burger, Die  Faeces  des  Menschen  im  normalen  u.  kranken  Zustande,  1903,  Berlin 
(Hirschwald).  —  33ü  Moro,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.,  III.  Folge,  Bd.  11,  Nr.  5  u.  6.  — 
331  Tlssier,  Ann.  Pasteur,  1905,  XIX.  —  332  Weiss,  Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Orig., 

1904.  Bd.  36.  —  333  jp.  Lehmann,  Über  d.  gegenwärtigen  Stand  unserer  Kenntnisse 
von  der  Bakteriologie  des  Faeces  beim  Kinde  usw.,  Diss.,  Mimchen,  1903,  ref. 
Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  36,  Nr.  21—23.  —  334  Wrzosek,  Virch.  Ai-ch.,  1904, 
Bd.  178,  S.  82.  —  335  Gilbert  und  Lippmann,  C.r.soc.biol.,  Paris,  1904,  Nr.  4  u.  8.  — 
330  FiORANi,  Eif.  med.,  1904,  Nr.  10.  —  337  Lippmann,  Le  microbisme  biliaire  normal 
etpath.,  These,  Paris,  1904.  —  338  Legrand  und  AxiSA,  Deutsche  med.  Woch.,  1905, 
Nr.  49.  —  330  DuDGEON  und  Sargent,  Lancet,  1905.  —  34o  Ghon,  Wiener  klin. 
Woch.,  1904,  Nr.  10.  —  34t  Brunner,  Arch.  f.  klin.  Chirurgie,  Bd.  67,  Nr.  4.  —  Beitr. 
z.  klin.  Chirurgie,  1903,  Bd.  40,  I.  —  342  Helmberger  und  Martina,  Deutsche  Ztschr. 
f.  Chirurgie,  1904,  Nr.  5  u.  6.  —  343  del  Conti  und  344  Rindone,  Eef.  Zentralbl. 
f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  38,  S.  29.  —.345  Copaldi,  Eef.  Baumgartens  Jahresber.,  19U3, 
S.  947.  —  346  Schaarwächter,  Über  bakt.  Darmauswanderung  unter  d.  Einfluß 
von  Curarin,  Diss.,  Heidelberg,  1903.  —  347  Rodella,  Eif.  med.,  1903,  No.  46.  — 
348  Clairmont  uud  Eanzi,  Arch.  f.  klin.  Chirurgie,  1904,  Bd.  73,  S.  696.  —  34i)  v.  Brunn, 
Beitr.  z.  klin.  Chirurgie,  1904,  Bd.  42,  Nr.  1.  —  350  Lauenstein,  Münch.  med.Woch., 

1904,  Nr.  14.  —  3r.i  Sahli  und  Helferich,  Verh.  d.  13.  Kongreß  f.  inn.  Med.,  München, 

1905.  —  352  KoELZER,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1903,  Bd.  44,  S.  216.  —  353  Klingmüller, 
Lepra.  —  354  Carini,  Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Orig.,  1904,  Bd.  37,  Nr.  2.  —  355  nötzel, 
Wiener  klin.  Woch.,  1903,  S.  1036.  —  35g  Bonome,  Zentralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Orig., 
1905,  Bd.  38,  Nr.  4  u.  5.  —  357  Cagnetto  und  Tessaro,  Zieglers  Beitr.,  1904,  Bd.  35, 
Nr.  3.  —  358  F.  Kornfeld,  Wiener  med.  Presse,  1904,  Nr.  21—24.  —  35o  Mellin, 
Jahrb.  f.  Kinderheilk.,  1903,  Bd.  58,  S.  40.  —  '^eo  Cnopi-',  Münch,  med.  Woch.,  1903, 
S.  1723.  —  3ßi  Escherich,  Eef.  ebd.,  1904,  S.  502.  —  3C2  Flügge,  a)  Deutsche  med. 
Woch.,  1904,  Nr.  5.  —  b)  Orig.-Ber.  d.  Freien  Vereinigung  f.  Mikrobiol,  S.  48, 1906,  Beil. 
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Epidemiologie. 

Für  die  bei  der  Pest  Uberall  beobachtete,  auffallend  regelmäßige 
jahreszeitliche  Periodizität  hat  E.  GotschlichI  auf  Grund  seiner  Er- 
fahrungen bei  den  Pestepidemien  in  Ägypten  in  den  Jahren  1899—1902 
eine  befriedigende  Erklärung  gefunden.  Die  Epidemien  treten  dort  in 
Form  zweier  in  jeder  Beziehung  wohlcharakterisierter  und  streng  ge- 
schiedener Typen  auf,  als  Sommer-  und  als  Winterepideraie.  Bei  dem 
Sommertypus  (März  bis  Oktober),  der  gewöhnlichen  Erscheinung,  sind 
die  einzelnen  Fälle  völlig  regellos  Uber  die  ganze  Ortschaft  verstreut, 
ohne  daß  eine  gemeinsame  Berührung  zwischen  den  ergriffenen  Personen 
nachzuweisen  ist;  es  macht  den  Eindruck,  als  ob  ein  Infektiousstoff, 
der  in  weiter  Verbreitung  latent  vorhanden  war,  nun  plötzlich  unter  der 
Einwirkung  gewisser  Umstände  aufs  neue  zu  lebhafter  Wirksamkeit  ge- 
langt. Als  Infektionsträger  wurden  hierbei  die  Hatten  festgestellt. 
Klinisch  handelt  es  sich  fast  ausschließlich  um  die  direkt  wenig  infek- 
tiöse einfache  Beuleupest  mit  der  niedrigen  Sterblichkeit  von  durch- 
schnittlich 45^;  die  hochinfektiösen  primären  Pestpneumonien  fehlen 
fast  vollständig.  Der  Wintertypus,  der  im  Januar  seinen  Höhepunkt 
zeigt  und  Mitte  März  schon  erloschen  ist,  zeigt  ein  gerade  entgegen- 
gesetztes Verhalten.  Die  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch  spielt  hier 
die  Hauptrolle,  die  Fälle  treten  gehäuft  im  gleichen  Haus  und  in  der 
gleichen  Familie  auf,  die  Mortalität  beträgt  72  % ;  diese  Bösartigkeit  ist 
bedingt  durch  das  häufige  Auftreten  von  primärer  Pestpneumonie,  bei 
der  die  Weiterverbreitung  durch  das  Sputum  erfolgt.  Die  Sommer- 
epidemie ist  also  einfache  Bcnlenpest  und  ausschließlich  durch  Eatten- 
infektion  bedingt,  die  Winterepidemie  ist  Lungenpest  und  im  wesent- 
lichen durch  die  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch  beherrscht.  Dieselben 
Typen  konnte  Gotschlich  auch  bei  den  Epidemien  in  Ägypten  in  den 
Jahren  1834—1845  aus  den  Statistiken  feststellen.  Die  Ursache  des 
winterlichen  Auftretens  der  Lungenpest  liegt  in  dem  engen  Zusammen- 
wohnen der  Menschen  während  der  kalten  Jahreszeit  in  ihren  Wohnungen 
und  in  der  durch  die  Witterungsverhältuisse  erhöhten  Prädisposition  zu 
infektiösen  Erkrankungen  der  Atmungswege.  Die  Sommerepidemien  mit 
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ihrem  rätselhaften  Verschwinden  und  Wiederauftreten  der  Seuche  am 
Heichen  Ort  und  zu  gleicher  Jahreszeit  sind  fast  ausschließlich  durch 
die  Ratten  bedingt.   Die  Wurfzeit  und  die  Vermehrung  der  Ratten  fallt 
mit  dem  Wiederaufleben  der  Pest  zeitlich  zusammen  und  steht  auch 
damit  in  ursächlichem  Zusammenhang.    Während  einer  Pestepidemie 
wird  der  größte  Teil  der  Ratten  hingerafft  und  dementsprechend  die 
Infektionsgefahr  für  den  Menschen  bedeutend  vermindert;  die  Durch- 
seuchuno-  und  das  Aussterben  der  Ratten  wird  um  so  rascher  erfolgen, 
ie  inten^'siver  der  Ausbruch  der  Seuche  erfolgt.    Tritt  im  nächsten 
Frühjahr  wieder  starke  Vermehrung  der  Ratten  ein,  so  vergrößern  sich 
auch  wieder  die  Infektionsgefahren  für  den  Menschen  und  die  Bedingungen 
für  eine  neue  menschliche  Pestepidemie  sind  gegeben.    Außerdem  er- 
hält sich  in  der  seuchefreien  Zeit  die  Pest  unter  den  Ratten  wahr- 
scheinlich im  wesentlichen  in  Form  chronischer  bzw.  latenter  Fälle, 
wie  sie  von  Kolle  und  Martini 2  im  Laboratoriumsexperiment  wieder- 
holt nachgewiesen  sind;  der  Rattenbestand  in  dieser  Zeit  besteht  wahr- 
scheinlich aus  Individuen,  die  gegen  die  Pest  eine  gewisse  Widerstands- 
fähigkeit haben,  da  alle  hochempfänglichen  Tiere  durch  die  vorange- 
gangene Seuchenperiode  hingerafft  wurden.    Sobald  jedoch  durch  eine 
neue  Wurfzeit  eine  neue  hochempfäugliche  Generation  vorhanden  ist, 
kann  von  einem  einzigen  latenten  Fall  aus  eine  neue  akute  Pestepi- 
zootie unter  den  Ratten  und  damit  gleichzeitig  eine  neue  Pestepidemie 
unter  den  Menschen  entstehen.    Von  den  beiden  Typen  ist  die  durch 
Ratteninfektion  vermittelte  Beulenpest  stets  das  Primäre,  erst  im  Ver- 
laufe einer  solchen  Epidemie  tritt  dann  die  Lungenpest  als  gelegent- 
liche bösartige  Komplikation  auf,  indem  einmal  in  einem  schweren  Falle 
von  Beulenpest  sekundäre  Pneumonie  hinzutritt  und  dann  dieser  Fall 
zum  Ausgangspunkt  einer  durch  direkten  Kontakt  bzw.  Tröpfchen- 
infektion vermittelten  Lungenpestepidemie  wird.  Dieser  epidemiologische 
Entwickelungsgang  gilt  nach  Gotschlich  sowohl  für  endemische  Pest- 
herde als  auch  für  Neueinschleppungen  der  Pest  in  neue,  bisher  ver- 
schonte Gebiete.   Die  Entstehung  des  maligneren  Typus  der  Lungenpest 
auf  dem  Boden  der  einfachen  Beulenpest  läßt  sich  verhindern,  wenn 
systematisch  jeder  einzelne  Fall  von  Beulenpest  isoliert  wird,  da  dieser 
an  sich  meist  gar  nicht  infektiös,  es  doch  durch  das  Hinzutreten  der 
sekundären  Pestpneumonie  werden  kann.    Viel  schwieriger  ist  die 
definitive  Ausrottung  der  Rattenpest  da,  wo  sie  sich  einmal  eingenistet 
hat,  da  direkte  sichere  Mittel  zur  Rattenvertilgung  vorläufig  nicht  zu 
Gebote  stehen.    Die  Bekämpfung  der  Pest  in  Ägypten  hat  aber  ge- 
zeigt, daß  sich  auf  indirektem  Weg,  insbesondere  durch  eine  möglichst 
ausgedehnte  (ganze  infizierte  Ortschaften  umfassende)  generalisierte  Des- 
infektion und  durch  die  Sanierung  eines  Ortes  sehr  viel  erreichen  läßt. 

Die  große  Bedeutung  der  Ratten  für  die  Verbreitung  der  Pest 
wurde  auch  bei  den  Epidemien  in  den  letzten  Jahren  festgestellt;  es 
kommen  drei  Arten  in  Betracht:  Mus  dekumanus,  die  graue  Wander- 
ratte, die  sich  überall  in  den  Kloaken  und  unterirdischen  Gewölben 
der  großen  Städte  findet,  Mus  rattus,  die  schwarze  Haus-  und  Schiffs- 
ratte, die  von  der  M.  dekumanus  stark  verdrängt  wurde  und  Mus 
alexandrinus,  die  ägyptische  Ratte,  die  ziemlich  verbreitet  und  nach 
TmAB0SCiii3  für  Pest  empfänglicher  ist  als  M.  dekumanus. 

Bei  der  Epidemie  in  Odessa  1901/02  (Rabinowitsch  und  Kempner  ') 
fanden  sich  im  Keller  eines  Hauses,  in  dem  ein  an  der  Pest  Erkrankter 
trüher  häufig  genächtigt  hatte,   14  an  Pest  verendete  Wanderratten; 
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von  den  2252  aus  der  Hafengegend  stammenden  untersuchten  Ratten 
waren  32  pestinfiziert,  darunter  befanden  sich  28  Wander-,  drei  Alexan- 
driner- und  eine  Schiffsratte.  Banneemann^  führt  aus  den  Epidemien 
in  Indien  eine  Reihe  von  Beispielen  an:  so  wurde  eine  Pestleiche  ge- 
funden, deren  Nase  von  Ratten  abgefressen  war;  nach  einigen  Tagen 
brachen  in  jedem  Hause  des  betreffenden  Blocks  Pestfälle  aus.  Das 
Anfassen  von .  pestkranken  Ratten  erwies  sich  oft  als  verhau gnis voll. 
Die  direkte  Übertragung  von  Mensch  zu  Mensch  darf  nach  den  Be- 
obachtungen in  Indien  als  Seltenheit  gelten;  sie  kommt  nur  bei  der 
Lungenpest  vor,  die  in  den  Jahren  1898—1899  etwa  9,5^  der  Pest- 
fälle ausmachte.  Lungenpestkranke  wurden  daher  stets  isoliert;  in  den 
Eingeborenenvierteln  sind  solche  Fälle  besonders  zu  fürchten,  da  mit 
dem  Sputum  außerordentlich  unsauber  umgegangen  wird.  Die  Ver- 
breitung innerhalb  einer  Ortschaft  erfolgt  hauptsächlich  durch  Ratten, 
die  Übertragung  von  Ort  zu  Ort  (auf  dem  Lande)  dagegen  selten  durch 
Ratten,  da  sie  sich  von  den  Dörfern  nicht  weit__  entfernen,  sondern 
vorzüglich  durch  Menschen  und  zwar  braucht  der  Überträger  nicht  das 
erste  Opfer  zu  sein  und  überhaupt  nicht  zu  erkranken;  von  ihm  aus 
werden  erst  die  Ratten  infiziert.  In  wie  hohem  Maße  die  Pest  an  der 
Ortlichkeit  haftet,  zeigen  Erkrankungen  und  Todesfälle  bei  Personen, 
die  zu  bald  nach  der  geräumten  Ortschaft  zurückkehren.  In  Indien  ist 
Mus  dekumanus  erst  in  neuerer  Zeit,  jedenfalls  durch  Schiffe  einge- 
schleppt worden  (Mayer Pest-Nummer  der  Indian  Med.  Gazette^), 
sie  findet  sich  in  großen  Mengen  in  den  Kanälen;  die  Hausratte  ist  in 
hygienisch  gebauten  Häusern  selten,  sie  findet  sich  aber  in  primitiv 
gebauten  nicht-kanalisierten  Häusern  oft  in  großer  Menge  (im  Punjab 
wurden  in  einem  Haus  gegen  200  tote  Ratten  gefunden)  und  lebt  eng 
mit  dem  Menschen  zusammen,  während  dies  bei  M.  dekumanus  viel 
weniger  der  Fall  ist;  dadurch  erklären  sich  die  Ausbrüche  menschlicher 
Pest,  wenn  unter  den  Hausratten  die  Seuche  ausgebrochen  ist.  In 
Glasgow  herrschte  im  Jahre  1900  unter  den  Ratten  die  Pest,  aber  es 
waren  keine  Hausratten,  sondern  M.  dekumanus,  und  so  kam  es  nicht 
zu  einer  Verbreitung  unter  den  Menschen.  In  Indien  hat  man  daher 
neuerdings  darauf  geachtet,  welche  Rattenart  in  den  hauptsächlich  ver- 
seuchten Distrikten  vornehmlich  vorkommt.  In  Bombay,  wo  die  Pest 
immer  gleichmäßig  herrscht,  soll  überall  die  Hausratte  verbreitet  sein 
und  die  verhälnismäßige  Immunität  von  Kalkutta  soll  sich  durch  das 
dortige  Überwiegen  der  VS^anderratte  erklären.  Bei  den  Epidemien  m 
Japan  erfolgte  nach  Kitasato^''  die  Einschleppung  durch  mfizierte 
Ladung,  die  erst  auf  dem  Wege  über  die  Ratten  zur  Epidemie  beim 
Menschen  führte  und  die  mehr  zu  fürchten  ist  als  Einschleppung  diirch 
kranke  Menschen.  Epidemien  im  Winter  zeigten  großes  Ratten  sterben, 
verbreiten  sich  langsam  und  sind  hartnäckig;  Epidemien  im  Sommer  ver- 
liefen akut  mit  wenig  oder  gar  keinem  Rattensterben ;  die  Ursache  da- 
für ist  in  den  Lebensgewohnheiten  der  Ratten  zu  suchen. 

Bei  der  Verbreitung  der  Pest  durch  den  Schiffsverkehr  spielen  die 
Ratten  die  Hauptrolle,  daher  die  Vorliebe  der  Pest  für  Hafenplatze 
und  das  Auftreten  der  ersten,  menschlichen  Erkrankungen  bei  den  mit 
Löschung  der  Ladung  beschäftigten  Arbeitern.  Für  die  Übertra- 
gung dir  Pestbazillen  von  Ratte  zu  Ratte  nahm  man  seither  die 
Fütterungsinfektion  durch  Fressen  von  Pestkadavern  an  oder  seltener  von 
Ge  re  de  das  mit  Sekret  pestinfizierter  Tiere  infiziert  ist.  Doch  zeigen 
äe  Versuche  von  Maassen«  und  Otto«,  daß  die  Kadaver  von  Pest- 
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ratten  bei  Verflitterung  nicht  sehr  lange  ihre  Infektiosität  bewahren; 
bei  höherer  Temperatur  nimmt  sie  nach  MAAssiiN  schnell  ab,  bei 
mittlerer  Temperatur  von  +22°  war  sie  nach  6  Tagen  verloren,  bei 
einer  Temperatur  von  +  war  dagegen  erst  nach  20  Tagen  eine  Ab- 
nahme zu  beobachten  und  erst  nach  25  Tagen  waren  die  Kadaver  nicht 
mehr  infektiös.  Die  Gefahr  der  Übertragung  von  Ratte  zu  Ratte  durch 
den  Verdauungsweg  wird  dadurch  auch  noch  verringert,  daß  die  Ratten 
anscheinend  eine  Abneigung  haben,  angefaulte  Kadaveu  ihrer  Artge- 
nossen zu  fressen.  Otto  fand  die  Lebensdauer  und  die  Virulenz  der 
Pestbazillen  in  Kadavern,  die  durch  interne  und  subkutane  Verimpfung 
auf  Meerschweinchen  geprüft  wurde,  vom  Grad  der  Fäulnis  abhängig. 
Die  bei  22°  aufbewahrten  Kadaver  waren  vom  13.  Tage  ab  stark  faul 
und  waren  noch  nach  24  Tagen  (bei  der  kutanen  Impfung.)  infektiös, 
später  nicht  mehr,  die  bei  6°  aufbewahrten  Leichen  zeigten  erst  vom 
30.  Tage  ab  Fäulniserscheinungen,  es  ließen  sich  hier  noch  nach 
61  Tagen  virulente  Bazillen  nachweisen.  Die  subkutane  Verimpfung 
ergab  mitunter  bessere  Resultate  als  die  kutane.  Bei  Verfütterung  von 
Pestkadavern  an  Ratten  gelang  dagegen  die  Infektion  bei  Aufbewahrung 
bei  22°  nur  noch  nach  vier,  bei  Aufbewahrung  bei  6°  nach  sechs  Tagen. 
Der  Unteißchied  zwischen  diesen  beiden  Infektionsarten  ist  nach  Otto 
dadurch  zu  erklären,  daß  die  in  den  faulenden  Kadavern  noch  virulent 
erhaltenen  Pestkeime  nicht  in  derartig  großer  Menge  vorhanden  sind, 
daß  sie  zur  Erzeugung  einer  Freßpest  genügen,  und  daß  die  Ratten, 
wie  auch  Maassen  beobachtete,  nur  selten  stark  faule  Kadaver  anfressen. 
Überhaupt  zeigen  sich,  wie  Kister  und  Schuhmacher  fanden,  die  Ratten 
gegenüber  der  Fütterung  auch  von  virulenten  Pestbazillen  verschieden 
empfänglich;  so  gingen  von  148  gefütterten  Ratten  nur  67  an  Pest  ein; 
war  das  Fütterungsmaterial  nur  wenig  virulent,  so  blieben  alle  Ratten 
am  Leben,  enthielt  es  nur  wenige,  aber  virulente  Keime  und  war  es 
zugleich  weich,  so  starb  der  fünfte  Teil,  enthielt  es  dagegen  spitze 
Knochen,  die  zu  Schleimhautverletzungen  führen,  so  starb  die  Hälfte. 
Viele  Ratten  scheinen  eine  natürliche  Resistenz  gegen  Pest  zu  besitzen ; 
durch  wiederholte  Fütterung  ließ  sich  diese  Immunität  steigern.  Der 
Ausbreitung  der  Pest  unter  den  Ratten,  wenigstens  auf  dem  Fütterungs- 
weg ist  also  eine  gewisse  Grenze  gesetzt.  Auch  die  englische  Pest- 
kommission 2*  hält  die  Verbreitung  der  Pest  von  Ratte  zu  Ratte  auf 
diesem  Weg  unter  natürlichen  Verhältnissen  für  selten. 

Der  Kot  von  Pestratten  und  die  dadurch  verunreinigte  Ladung  spielt 
gleichfalls  bei  der  Weiterverbreitung  keine  große  Rolle,  da  die  darin  ent- 
haltenen Pestbazillen  bald  zugrunde  gehen.  Nach  Maassex  bleibt  Ratten- 
kot an  Getreide  angetrocknet  bei  einer  Temperatur  von  22°  nur  zwei 
und  bei  8°  3  Tage  lang  lebens-  und  infektionstähig,  Otto  fand  in 
emer  künstlich  hergestellten  Mischung  von  Rattenkot,  Getreide  und  Pest- 
kulturen die  Bazillen  bei  22°  fünf,  bei  6°  9  Tage  lang  infektiös. 
KisTER  und  Schuhmacher  konnten  in  trockenem  und  in  dem  viel 
seltener  vorkommenden  feuchten  Kot  von  Ratten  aus  Pestschiffen  Pest- 
bazilien  nicht  nachweisen,  ebensowenig  in  dem  trockenen  Kot  aus  den 
Katigen  ihrer  Versuchstiere,  nur  in  ganz  frischem  Kot  wurden  sie  ge- 
bunden. Alle  Versuche,  die  Pest  durch  Mais  zu  übertragen,  der  mit 
^ot  und  Harn  von  Pestratten  längere  Zeit  in  Berührung  gewesen  war, 
blieben  erfolglos  Nach  allen  diesen  Versuchen  spielt  bei  der  Pestver- 
Dreitung  durch  Schiffe  die  durch  Ausscheidungen  von  Pestratten  ver- 
unreinigte Ladung  als  solche  keine  große  Rolle,  wichtiger  sind  die 
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toten  Ratten  die  sich  m  der  Ladung  finden  und  die,  wenigstens  in  nicht 
zu  tauiem  Zustand  von  ihren  Stammesgenossen  gefressen  werden.  Die 
Ladung  braucht  also  nach  Otto  nur  von  toten  Kadavern  befreit  zu 
werden;  da  die  in  ihnen  befindlichen  Pestbazillen  schnell  zugrunde  gehen 
so  kann  sie  nach  kurzer  Lagerfrist  und  Durchlüftung  dem  Verkehr  frei- 
gegeben werden. 

Eine  wichtige  Rolle  bei  der  Übertragung  der  Pest  von  Ratte  zu 
Ratte  und  von  der  Ratte  auf  den  Menschen  scheinen  nach  den  neueren, 
sehr  sorgfältigen  Untersuchungen  in  Indien  die  Flöhe  zu  spielen.  Die 
früher  darüber  angestellten  Versuche  waren  äußerst  widersprechend. 
SiMOJfDii  (Bd.  II,  ö.  513)  hatte  darauf  hingewiesen,  daß  als  Zwischen- 
wirt zwischen  Ratte  und  Mensch  der  Floh  eine  Bedeutung  haben  könne; 
die  kranken  Ratten  werden  von  Flöhen  überfallen,  die  einige  Stunden 
nach  dem  Tode  die  Kadaver  verlassen  und  auf  andere  Tiere  und  auch 
auf  den  Menschen  übergehen.  Gesunde  Ratten,  die  durch  ein  Draht- 
gitter getrennt  neben  pestkranken,  mit  Flöhen  behafteten  Ratten  in 
einem  Behälter  gehalten  wurden,  erkrankten  an  Pest.  Simond  fand  auch 
im  Saft  von  Flöhen,  die  sich  mit  Blut  von  pestinfizierten  Ratten  vollge- 
sogen hatten,  Pestbazillen;  doch  starb  von  drei  mit  dem  von  Ratten- 
flöhen stammenden  Material  geimpften  Mäusen  nur  eine.  Nuttall  12 
bezweifelte  die  Verbreitung  durch  Flöhe  und  Galli-Valerio^^  war  der 
Ansicht,  daß  die  auf  Ratten  vorkommenden  Flöhe  niemals  auf  den 
Menschen  gehen.  Kolle'^  versuchte  gesunde  Ratten  durch  Flöhe  von 
pestkranken  oder  verendeten  Ratten  zu  infizieren,  aber  ohne  jeden  Er- 
folg. TiDSWELL^s  fand  bei  der  australischen  Epidemie  1900 — 1901 
virulente  Pestbazillen  in  dem  Magen  von  Flöhen,  die  an  pestkranken 
Ratten  gesessen  hatten;  von  vier  verschiedenen  Arten  von  Rattenflöhen 
gingen  drei,  darunter  die  am  häufigsten  gefundene  Art  Pulex  fasciatus 
auch  an  den  Menschen.  Ziroliaiö  fand  bei  hungrigen  Exemplaren  von 
Pulex  irritans  und  P.  serraticeps  nach  Saugen  an  einer  Pestmaus  noch 
nach  1- — 8  Tagen  lebende  virulente  Bazillen  in  ihrem  Leib.  Nach 
Gaüthier  undRAYBAUDi^  bissen  von  16  auf  Ratten  gefangenen  Flöhen 
(darunter  7  Pulex  fasciatus)  15  Menschen,  auf  deren  Haut  sie  ge- 
setzt waren;  auch  gelang  es  wiederholt  durch  infizierte  Flöhe  Pest 
auf  Ratten  zu  übertragen.  Kister  und  Schuhmacher  10  hatten  da- 
gegen vollkommen  negative  Resultate;  bei  ihrer  Versuchsanordnung 
war  die  infizierte  Ratte  mit  Flöhen  von  der  gesunden  nicht  durch  ein 
Drahtgitter,  wie  bei  den  Versuchen  der  früheren  Forscher,  sondern  durch 
eine  Blech  wand  getrennt,  um  jede  Möglichkeit  einer  direkten  Übertra- 
gung von  Ratte  zu  Ratte  zu  verhindern,  was  früher  nicht  ausgeschlossen 
war.  Auf  Grund  dieser  zahlreichen  negativen  Resultate  und  eigener  Be- 
obachtungen waren  daher  Tiraboschii»  und  .Herzog  der  Ansicht,  daß 
die  Insekten,  namentlich  die  Flöhe,  bei  der  Übertragung  der  Pest  wenig 
in  Frage  kommen.  Demgegenüber  weist  aber  Noc^o  auf  die  Ver- 
schiedenheit der  Laboratoriumsversuche  von  den  Verhältnissen  in  der 
Natur  hin  und  gibt  für  den  negativen  Ausfall  vieler  Versuche  eine  Reihe 
sehr  plausibler  Erklärungen;  die  experimentell  geimpften  Ratten  sterben 
häufig  unter  lokalen  Erscheinungen,  ihre  Parasiten  können  mithin  nicht 
infiziert  sein;  die  spontan  an  Pest  verstorbenen  Ratten  sind  dagegen 
ganz  durchsetzt  mit  Bazillen.  Gesunde  Ratten  fressen  ihre  Flöhe  und 
kommen,  ohne  mit  Parasiten  behaftet  zu  sein,  in  das  Laboratorium,  im 
Gegensatz  dazu  sind  spontan  an  Pest  verstorbene  Ratten  gewöhnlich 
bedeckt  mit  Flöhen.    Ferner  macht  Noc  darauf  aufmerksam,  daß  die 
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Arten  der  Kcatteuflöhe  je  nach  dem  Klima  sehr  verschieden  sind,  und 
d-  rma^iriSn  Fr^  und  Australien  bereits  vier  Arten  von 

SeShen  geladen  hat,  die  den  Menschen  beißen.  Auch  Thompson- 
und  TidswelE  '5  warnen  davor,  aus  Laboratoriumsversuchen  m  gemäßig- 
ten Zonen  Schlüsse  auf  die  wirklichen  Verhältnisse  in  tropischen  Lan- 

'^''fui''  dif  Entscheidung  dieser  Frage  sind  also  in  erster  Linie  die 
Beobachtungen  iu  den  tropischen  Ländern,  wo  die  Pest  heri-scht  maß- 
gebend. In  Indien  wurden  von  verschiedenen  Seiten  sorgfaltige  Unter- 
suchungen angestellt,  die  sehr  für  die  Übertragung  der  Pest  durch  F  ohe 
sprechen    Hankin  22  beobachtete  ein  völliges  Verschwinden  der  Flohe 
in  manchen  Jahreszeiten  aus  unbekannten  Gründen  und  ein  gleichzeitiges 
plötzliches  Erlöschen  einer  Pestepidemie  unter  den  Menschen;  er  ist  der 
Ansicht,  daß  in  den  Flöhen  eine  Vermehrung  der  Pestbazillen  und 
eventuell  eine  Wiederherstellung  der  verlorenen  Virulenz  statthndet. 
Nach  LiST0N2a  (zitiert  bei  Mayer  ß)  kommen  in  Indien  hauptsächlich 
vier  Arten  von  Flöhen  beim  Menschen  und  der  Katte  vor;  der  ver- 
breitetste  ist  der  Katzenfloh  (Pules  felis,  auch  P.  serraticeps),  der  sich 
bei  Katzen,  Hunden  und  auch  nicht  selten  bei  Menschen  findet,  dann 
der  Menschenfloh  (P.  irritans),  in  menschlichen  Wohnungen  häufig, 
namentlich  in  dunklen  und  schmutzigen,  der  Floh  der  Hausratte  (M. 
rattus)  ist  der  P.  cheopis  (Rotschild);  die  Wanderratte  (M.  dekumanus) 
hat  ihren  eigenen  Floh  (Ceratophyllus  fasciatus),  der  in  Europa  häufig 
sich  findet,  aber  in  Indien  selten  ist.    Unter  gewöhnlichen  Umständen 
bleiben  die  Flöhe  auf  ihrem  Wirt  sitzen,  wenn  dieser  aber  nicht  vor- 
handen ist  oder  vom  Hunger  getrieben  gehen  sie  auch  auf  den  Menschen 
über.    LiSTON  ließ  sechs  Meerschweinchen  in  Pesthäusern,  in  denen 
tote  Pestratten  gefunden  worden  waren,  frei  herumlaufen;  an  zwei 
Meerschweinchen  fanden  sich  zehn  Rattenflöhe  und  bei  drei  dieser 
Flöhe  wurden  in  ihrem  Magen  zahlreiche  Pestbazillen  nachgewiesen. 
Die  Pestbazillen  gehen  also  im  Magen  der  Flöhe  nicht  zugrunde,  sondern 
vermehren  sich  und  können  so  durch  den  Biß  der  Flöhe  weiter  ver- 
breitet werden.    Durch  diese  Versuche  ist  bewiesen,  daß  Rattenflöhe 
auf  einen  fremden  Wirt,  auf  Meerschweinchen  übergehen  können,  die 
sonst  Rattenflöhe  nicht  beherbergen.    Wenn  Pestratten  mit  gesunden 
Ratten  in  einem  Käfig  zusammengehalten  wurden,  so  wurden  diese  nicht 
infiziert,  sofern  nur  die  Flöhe  von  den  Pestratten  sorgfältig  entfernt 
waren.   Sehr  interessant  sind  auch  folgende  Beobachtungen  von  Liston. 
Im  März  1903  trat  eine  Pestepidemie  unter  den  Meerschweinchen  im 
zoologischen  Garten  in  Bombay  auf;  bei  der  Untersuchung  der  pest- 
kranken Meerschweinchen  wurden  Rattenflöhe  (P.  cheopis)  festgestellt, 
tote  Ratten  wurden  in  der  Nachbarschaft  der  Käfige  gefunden;  sonst 
beherbergen  Meerschweinchen  keine  Flöhe  oder  höchstens  vereinzelte 
Exemplare  von  Ceratoph.  serraticeps.  Daß  der  Rattenfloh  auch  auf  den 
Menschen  übergehen  kann,  zeigt  folgender  Fall.    Am  6.  April  1904 
wurde  in  einem  Gebäudekomplex  reichliches  Rattensterben  beobachtet, 
plötzlich  hörten  die  Todesfälle  auf  und  am  11.  April  traten  iu  den 
Räumen  so  viele  Flöhe  auf,  daß  die  Bewohner  das  Innere  verließen 
und  außen  auf  der  Veranda  schliefen;  am  17.  April  erkrankten  dann 
zwei  Personen  an  Pest.    Von  den  am  20.  April  bei  diesen  Personen 
gesammelten  30  Flöhen  waren  14  Rattenflöhe  (P.  cheopis),  während  in 
nicht-infizierten  Häusern  von  246  Flöhen  bei  Menschen  nur  einmal  ein 
Rattenfloh  gefunden  wurde.   Auch  in  Sydney  wurden  nach  Tidswell 
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Arbeiter  auf  einer  Werft,  auf  der  viele  tote  Ratten  gefunden  worden 
waren,  von  Flöhen  Uberfallen,  so  daß  sie  sich  die  Hosen  unten  zubinden 
mußten.  Die  so  oft  beobachtete  Übertragung  der  Pest  durch  Kleider 
erfolgt  nach  Liston  nicht  durch  die  Kleider,  sondern  durch  die 
daran  sitzenden  Flöhe  und  auch  das  fast  überall  konstatierte  epide- 
mische Verhalten  der  Pest,  zuerst  der  Ausbruch  unter  den  Ratten  mit 
zahlreichen  Todesfällen,  dann  eine  Abnahme  und  dann  das  Auftreten 
beim  Menschen  würde  durch  die  Annahme  einer  Floh-Übertragung  eine 
befriedigende  Erklärung  finden. 

Eingehende  und  sehr  sorgfältige  Untersuchungen  über  diese  Frage 
wurden  in  Bombay  und  im  Punjab  von  einer  auf  Anregung  des  Lister- 
Institütes  in  London  zusammengetretenen  Kommission  ausgeführt,  der 
Lamb,  Liston,  Petrie,  Rowland  u.  a.  angehörten;  diese  Untersuchungen 
erstreckten  sich  auf  die  Erforschung  der  epizootischen  Verbreitung  der 
Pest  unter  den  Ratten,  auf  die  engen  Beziehungen  zwischen  der  Epi- 
zootie  und  der  Epidemie  und  auf  die  Übertragungsweise  der  Krankheit 
von  den  Ratten  auf  den  Menschen.  Die  Versuche  sind  noch  nicht  ab- 
geschlossen, doch  haben  die  seitherigen  Beobachtungen  eine  Reihe  wich- 
tiger Tatsachen  ergeben  2*.  Der  gewöhnliche  Rattenfloh  in  Indien  ist 
der  Pulex  cheopis,  der  im  Gegensatz  zu  den  in  Europa  gefundenen 
Flöhen  gern  auf  den  Menschen  geht,  besonders  wenn  er  seinen  gewöhn- 
lichen Wirt  nicht  erreichen  kann.  Bei  den  ersten  Versuchen  Uber  die 
Übertragung  der  Pest  von  Ratte  zu  Ratte,  die  eine  Nachprüfung  der 
Versuche  von  Gauthier  und  Raybaud  beabsichtigten,  wurden  zwei 
Drahtkäfige  in  einen  Kasten  gestellt,  die  voneinander  durch  eine  feine 
Musselinart  getrennt  waren;  die  Ratten  konnten  so  mit  dem  Körper, 
den  Exkrementen  und  dem  Urin  der  anderen  nicht  in  Berührung  kommen, 
aber  die  Flöhe  hatten  freien  Zutritt  von  einer  zur  anderen.  In  den 
einen  Käfig  wurde  eine  mit  Pest  geimpfte  Ratte  gesetzt,  zusammen  mit 
10—20  Flöhen  (Pulex  cheopis),  die  von  Ratten  aus  Bombay  aufgelesen 
waren;  sobald  die  geimpfte  Ratte  tot  aufgefunden  wurde,  wurde  eine 
gesunde  Ratte  in  den  anderen  Käfig  gesetzt.  Die  tote  Ratte  wurde  in 
ihrem  Käfig  noch  8—9  Stunden  belassen,  und  dann  herausgenommen 
und  auf  Septikämie  untersucht.  Wenn  sich  mikroskopisch  keine  Pest- 
bazillen im  Blute  finden  ließen,  wurde  der  Versuch  ausgeschaltet,  da  die 
Möglichkeit  einer  Übertragung  durch  Flöhe  ausgeschlossen  oder  wenigstens 
höchst  unwahrscheinlich  war.  Bei  allen  Versuchen,  bei  denen  das  Emp- 
fangstier eine  weiße,  aus  England  importierte  Ratte  war,  bekam  die  zweite 
Ratte  Pest  und  bei  19  von  50  Versuchen  (38^),  bei  denen  die  zweite 
Ratte  eine  wilde  aus  Bombay  war,  die  gegen  Pest  resistenter  ist;  37^  der 
mit  Mus  rattus  und  40^  der  mit  Mus  dekumanus  angestellten  Versuche 
hatten  Erfolg.  In  vielen  Fällen  hatten  die  bei  Beendigung  des  Versuches 
im  Käfig  gefangenen  Flöhe  Pestbazillen  im  Magen.  In  einer  weiteren 
Versuchsreihe  wurden  Ratten  mit  einer  virulenten  Pestkultur  geimpft, 
in  flohdichten  Käfigen  abgesondert  und  mit  Rattenflöhen  beschickt. 
Wenn  eine  von  diesen  Ratten  an  Pest  starb  und  ihr  Blut  bei  der  Unter- 
suchung Bazillen  enthielt,  wurden  ihre  Flöhe  gefangen  und  m  einen 
frischen,  flohdichten  Käfig  gebracht,  in  den  eine  gesunde  Ratte  gesetzt 
wurde  Bei  8  Versuchen  unter  13  (61^  )  starb  die  zweite  R^tte  an 
Pest  wenn  weiße  Ratten  verwendet  wurden,  und  bei  13  von  25  Ver- 
suchen (52^),  wenn  die  Flöhe  auf  Ratten  aus  Bombay  gebracht  wurden; 
durch  Flöhe  von  Pestratten  läßt  sich  also  Pest  auf  gesunde  Ratten 
Ubertragen. 
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Weitere  Versuche  wurden  über  die  experimentelle  Erzeugung  von 
Epidemien  unter  Meerscliweinchen  angestellt.  Mit  Pest  infizierte  Meer- 
schweinclien  wurden  in  eine  Hütte  gebracht  und  gesunde  Meerschwein- 
chen dazu  gesetzt;  es  kam  zu  keiner  Ansteckung  der  gesunden  Tiere, 
wenn  Flöhe  ausgeschlossen  waren,  trotz  der  engen  Berührung  mit  den 
Dcstinfizierten  und  ihren  Exkrementen;  wenn  Rattenflöhe  vorfianden 
waren,  breitete  sich  eine  einmal  ausgebrochene  Epidemie  von  Tier  zu 
Tier  aus,  wobei  die  Schnelligkeit  des  Umsichgreifens  m  direkten  Be- 
ziehungen zu  der  Zahl  der  vorhandenen  Flöhe  stand.  Eine  Pestepizootie 
kann  auch  ausbrechen,  ohne  daß  die  gesunden  Tiere  mit  den  intizierten 
überhaupt  in  Berührung  gekommen  sind.  So  wurden  bei  einem  Ver- 
suche die  gesunden  Meerschweinchen  erst  dann  hineingesetzt,  als  das 
letzte  geimpfte  Meerschweinchen  gestorben  und  weggeschafft  worden 
war.  Die  Pest  kann  ferner  durch  den  Rattenfloh  nicht  nur  vom  Meer- 
schweinchen auf  die  Ratte,  sondern  auch  umgekehrt  übertragen  werden, 
ferner  auch  vom  Meerschweinchen  auf  den  Affen. 

Um  festzustellen,  ob  die  Ansteckung  in  den  Pesthäusern  in  Bombay 
von  Flöhen  aus  erfolgt,  wurden  Meerschweinchen  nachts  in  Häusern, 
in  denen  Pestfälle  unter  Menschen  vorgekommen  oder  pestinfizierte 
Ratten  gefunden  worden  waren,  frei  umherlaufen  lassen.  Der  Ratten- 
floh geht  gern  auf  diese  Tiere,  sie  sind  gute  Flohfallen,  da  im  Durch- 
schnitt in  jedem  Zimmer  20  Stück  so  gefangen  wurden;  bei  manchen 
Versuchen  wurden  am  nächsten  Morgen  auf  einem  Paar  Meerschweinchen 
bis  zu  263  Flöhe  gefunden,  fast  ausschließlich  Rattenflöhe.  Unter 
42  Versuchen  wurden  in  zwölf  Häusern  (29^)  eines  oder  mehrere  der 
hineingebrachten  Meerschweinchen,  die  man  18 — 40  Stunden  frei  darin 
herumlaufen  ließ,  infiziert  und  starben,  ins  Laboratorium  gebracht,  an 
Pest;  bei  fast  allen  fand  sich  der  Primärbubo  in  der  Cervikalgegend, 
nur  bei  einem  wurden  multiple  Bubonen  in  den  Axillar-  und  Cervikal- 
gegenden  beobachtet.  In  Häusern,  die  mit  schwefeliger  Säure  ausge- 
räuchert oder  mit  Sublimat  (1  :  750)  nach  der  gewöhnlichen  Methode 
desinfiziert  waren,  wurden  bei  31  Versuchen  im  Durchschnitt  40  Flöhe 
gefangen;  in  neun  Fällen  =  kam  es  zur  Infektion  der  frei  herum- 
laufenden Meerschweinchen,  die  größtenteils  Cervikalbubonen  hatten. 
Die  Flöhe  von  Pestratten,  die  man  in  Pesthäusern  tot  oder  krank  fand, 
wurden  im  Laboratorium  auf  andere  Tiere  gesetzt  und  übertrugen  die 
Pest,  wobei  sich  stets  Cervikalbubonen  fanden.  Ebenso  wurden  Pest- 
bazillen übertragen  durch  Flöhe  von  Meerschweinchen  und  anderen 
Tieren,  die  man  einige  Stunden  in  Pesthäusern  hatte  frei  laufen  lassen. 
Wurden  Meerschweinchen  in  Pesthäusern  48  Stunden  in  Käfigen  ge- 
halten, die  durch  feine  Metallgitter  gegen  Flöhe  geschützt  waren,  und 
daneben  Meerschweinchen  in  den  Flöhen  zugänglichen  Käfigen,  so  wurden 
bei  den  ersteren  Flöhe  niemals,  bei  den  letzteren  in  der  Mehrzahl  der 
Fälle,  aber  seltener  als  bei  den  frei  herumlaufenden  Meerschweinchen 
gefunden,  ferner  blieben  die  in  den  Käfigen  geschützten  Tiere  gesund, 
von  den  nicht  geschützten  erkrankten  und  starben  mehrere  mit  Cervikal- 
bubonen. Von  247  in  Pesthäusern  gefangenen  Flöhen  waren  60^ 
Menschen-,  34  ^  Ratten-  und  6^  Katzenflöhe.  Im  Mageninhalt  der 
Flohe  fanden  sich  zahlreiche  pestähnliche  Bazillen,  und  zwar  bei  23 
der  77  untersuchten  Rattenflöhe,  dagegen  nur  bei  einem  der  85  unter- 
suchten Menschenflöhe.  Diese  Versuche,  die  unter  natürlichen  Verhält- 
nissen in  den  Tropen  angestellt  worden  sind,  zeigen  also,  daß  der  gemeine 
inüische  Rattenfloh  (P.  cheopis)  die  Pestbazillen  von  Ratte  auf  Ratte, 
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von  Ratten  auf  Meerschweinchen  und  auch  auf  Affen  libertragen  kann 
und  es  ist  daher  an  der  Möglichkeit  der  Verbreitung  der  Pest  von 
Ratten  auf  den  Menschen  durch  Flöhe  wohl  kaum  mehr  zu  zweifeln. 
Bei  ihren  weiteren  Untersuchungen  wies  die  englische  Pestkommission 
eine  Vermehrung  der  Pestbazillen  im  Magen  der  Flöhe  nach,  auch  der 
Menschenflöhe,  sowie  das  Vorhandensein  von  Pestbazillen  im  Rektum 
und  den  Fäces  von  Flöhen,  die  von  Pestratten  stammten.  Die  Größe 
des  Flohmagens  wurde  auf  etwa  0,5  cmm  bestimmt,  so  daß  ein  Floh, 
der  das  Blut  einer  septikämischen  Pestratte  aufnimmt,  etwa  5000  Keime 
in  seinen  Magen  einverleibt.  Die  Flöhe  können  bis  zu  15  Tagen  nach 
der  Aufnahme  von  infektiösem  Blut  Pestbazillen  übertragen.  Ferner 
konnte  mit  Sicherheit  bei  den  Laboratoriumsversuchen  festgestellt  wer- 
den, daß  der  Rattenfloh,  P.  cheopis,  den  Menschen  beißt.  Durch  die 
verschiedenartigsten  Versuchsanordnungen  im  Laboratorium  und  in  Pest- 
häusern wurde  stets  wieder  die  einzige  und  ausschlaggebende  Rolle  der 
Flöhe  bei  der  Übertragung  der  Pest  von  den  I^atten  .aus  festgestellt. 
Auch  andere  Arzte,  besonders  Banneemann^,  halten  die  Übertragung  der 
Pest  durch  Flöhe  auf  den  Menschen  für  wahrscheinlich;  so  wäre  die 
Beobachtung,  daß  Leistendrtisenbubonen  bei  den  in  Stiefeln  gehenden 
Australiern  ebenso  häufig  vorkommen  wie  bei  den  barfuß  gehenden  In- 
dern, dadurch  zu  erklären,  daß  die  Flöhe  in  der  Leistengegend  mit 
Vorliebe  beißen.  Browning-Smith  glaubt,  daß  das  stets  gleichmäßige 
epidemiologische  Verhalten  der  Pest  in  Indien  —  eine  allmähliche  Zu- 
nahme vom  Oktober  bis  März,  ein  Maximum  im  April  bis  Mitte  Juni, 
dann  eine  starke  und  sehr  rasche,  fast  plötzliche  Abnahme  in  den 
heißen  Monaten  Juli  bis  September  —  weder  durch  die  Temperatur 
noch  durch  die  Feuchtigkeit  oder  die  Lebensgewohnheit  der  Bewohner 
bedingt  ist,  sondern  ausschließlich  durch  die  Verbreitung  der  Pest  unter 
den  Ratten  und  diese  hängt  wieder  von  der  Verbreitung  der  Flöhe  ab. 
Die  wechselnde  Verbreitung  der  Flöhe  wäre  durch  die  verschiedenen 
Verhältnisse  der  Jahreszeiten,  namentlich  Temperatur  und  Feuchtigkeit 
zu  erklären. 

Wenn  demnach  besonders  nach  den  Versuchen  der  englischen  Kom- 
mission die  Flöhe  bei  der  Übertragung  der  Pest  von  Ratte  zu  Ratte  und 
von  der  Ratte  auf  andere  Tiere  und  vielleicht  auch  auf  den  Menschen 
eine  wichtige  Rolle  spielen,  so  darf  diese,  wie  Galli-Valeeio  24=^  in  seiner 
Kritik  dieser  Versuche  hervorhebt,  doch  wohl  nicht  überschätzt  und  als 
der  allein  in  Betracht  kommende  Weg  der  Verbreitung  betrachtet  werden, 
da  sonst  andere  Infektionswege  tibersehen  werden;  ferner  weist  Galli- 
Valeeio  darauf  hin,  daß  die  Versuche  nur  mit  einer  Flohart,  der 
P.  cheopis,  positiv  verlaufen  sind,  diese  Flohart  findet  sich  aber  bei  den 
europäischen  Ratten,  abgesehen  von  den  Ratten  auf  den  aus  dem  Orient 
kommenden  Schiffen  selten  und  außerdem  nur  dann,  wenn  die  Ratten 
diese  Flöhe  in  großen  Mengen  beherbergten.  Diese  Bedingungen  werden 
sich  unter  natürlichen  Verhältnissen  nicht  so  häufig  finden,  denn  sonst 
müßten  in  Pestspitälern  weit  mehr  Infektionen  unter  dem  Pflegepersonal 
vorkommen,  während  diese  sogar  auffallend  selten  sind. 

Von  großer  epidemiologischer  Bedeutung  ist  die  chronische  Katteii- 
Dest.  SiMOND^i  hat  zuerst  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß  die 
Latenz  der  Pest  sich  dadurch  erklären  läßt,  und  E..  Gotschlich  i  hat, 
wie  erwähnt,  dieselbe  Ansicht  bei  den  Epidemien  in  Ägypten  gewonnen. 
KoLLE  und  MAETINI2  stellten  zuerst  experimentell  eine  chronische  Form 
der  Pest  fest  bei  monatelang  infizierten  Ratten,  die  verkäste  ]3ronchial- 
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drüsen,  derbe  Induration  der  Lunge  und  abgekapse  te  Herde  in  den 
Submaiillardrüsen  mit  entwicklungstähigen  und  infektiösen  Pestbazillen 
zeigten  Auch  Hata25  beobachtete  bei  Immunisierung  von  Patten  und 
Meerschweinchen  mit  kleinen  Dosen  wenig  virulenter  Pestbazillen  und 
darauf  folgender  Impfung  mit  stark  virulenten  Kulturen  wiederholt 
chronische  Pest;  im  Blute  dieser  Tiere  waren  selten  Bazillen,  dagegen 
häufig  metastatische  Herde  in  der  Milz  und  Lunge  Die  verimpften 
Bazillen  fanden  sich,  wenn  die  lokale  gangränöse  Veränderung  stark 
ist  in  den  tieferen  Lymphdrüsen,  sie  bleiben  selbst  bei  widerstands- 
fähigen Tieren  längere  Zeit  an  Ort  und  Stelle,  machen  lokale  Rezidive 
und  verursachen  durch  fortwährende  Produktion  von  Gift  Abmagerung 
der  Versuchstiere.  Für  die  Behandlung  der  Pest  bei  Menschen  empfiehlt 
Hata  daher  neben  der  Injektion  des  Serums  rasche  Entfernung  der 
geschwellten  Lymphdrüsen.  ^     ,  r 

Die  indische  Pestkommission  2^  untersuchte  in  zwei  Ortschaften  im 
Punjab,  in  denen  drei  Jahre  hindurch  die  Pest  jedes  Jahr  ohne  nach- 
weisbare Neuinfektion  wieder  auftrat,  zu  einer  Zeit,  in  der  weder 
Menschen-  noch  Eattenpest  herrschte,  lebende  Ratten  auf  das  Vorkom- 
men von  latenter  Pest.  Unter  1800  gefangenen  und  sorgfältig  unter- 
suchten Ratten  fand  sich  keine  mit  akuter  Pest,  dagegen  wurden  bei 
sieben  anscheinend  gesunden  Tieren  alte  Abszesse  festgestellt,  und  zwar 
stets  in  der  Bauchhöhle,  besonders  in  der  Milz,  der  Leber  und  dem 
Mesenterium,  in  denen  mikroskopisch  und  kulturell  Pestbazillen  mit 
Sicherheit  nachgewiesen  wurden,  ein  Beweis,  daß  die  Infektion  auf  dem 
Verdauungswege  erfolgt  war,  an  den  übrigen  Organen  waren  keine  Ver- 
änderungen. Bei  neueren  Untersuchungen  wurden  im  Punjab  45  Ratten 
mit  chronischer  Pest  gefunden.  Bei  den  im  Laboratorium  infizierten  Ratten 
fanden  sich  von  32  Tieren  zweimal  bei  anscheinend  gesunden  Tieren  Ab- 
szesse in  der  Inguinalgegend,  aus  deren  Eiter  virulente  Pestbazillen  heraus- 
gezüchtet werden  konnten.  Die  chronische  Form  der  Pest  kommt  danach 
auch  unter  natürlichen  Verhältnissen  bei  Ratten,  die  in  scheinbarer 
Gesundheit  herumlaufen,  vor,  zu  einer  Zeit,  wo  kein  Pestfall  und  auch 
keine  akute  Pest  unter  den  Ratten  beobachtet  wird.  In  Bombay  wurde 
bei  den  sehr  zahlreichen  untersuchten,  in  Fallen  gefangenen  oder  tot 
gefundenen  Ratten  nur  einmal  chronische  Rattenpest  gefunden,  trotzdem 
Rattenpest  in  geringerem  Umfange  das  ganze  Jahr  hindurch  nachzu- 
weisen war. 

Zu  den  Tieren,  welche  für  Pest  empfänglich  sind,  gehören  auch  die 
Katzen;  Thompson 2"  beobachtete  eine  Spontaninfektion  in  Sydney;  im 
Kot  solcher  Tiere  können,  auch  wenn  sie  gesund  bleiben,  virulente 
Pestbazillen  vorkommen.  IIunter27  beobachtete  bei  einer  in  Hongkong 
ausgebrochenen  Epidemie,  daß  die  zur  Jagd  auf  pestkranke  Ratten  ver- 
wendeten Katzen  erkrankten  und  starben,  und  zwar  zeigte  sich  die  Pest 
in  akuter  und  chronischer  Form.  Bei  der  ersteren  traten  die  Krankheits- 
erscheinungen innerhalb  24  Stunden  auf,  wässerige  Durchfälle  und  Er- 
brechen, rasche  Abmagerung,  aufgetriebenes  Abdomen;  gegen  Ende  der 
Krankheit  große  Schwäche  und  Paralyse  der  Extremitäten.  Tod  in 
2—6  Tagen.  Bei  der  Obduktion  fanden  sich  Bubonen  besonders  am 
Nacken  und  Mesenterium,  Petechien  an  der  Oberfläche  des  Bauchfelles, 
Blutungen  in  der  Magenschleimhaut,  deutlich  vergrößerte  Mesenterial- 
drüsen,  in  dem  manchmal  nekrotischen  Gewebe  unzählige  Pestbazillen. 
Bei  der  chronischen  Form  fand  sich  starke  Abmagerung,  Pestmarasmus, 
Bubonen  an  verschiedenen  Stellen,  besonders  am  Nacken,  umgeben  von 
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Infiltrationen ;  diese  brechen  auf  und  entleeren  dicken  rahmigen  Eiter 
Die  kranken  Tiere  können  also  eine  Kolle  bei  der  Verbreitung  der  Pest 
spielen.  Die  Infektion  der  Katzen  erfolg-t  wahrscheinlich  durch  das 
Fressen  infizierter  Ratten  und  Mäuse;  sie  ist  deshalb  epidemiologisch 
von  Bedeutung  Auch  im  Tierexperiment  konnten  Katzen  nur  durch 
a  utterung,  nie  durch  Impfung  infiziert  werden. 

Nach  Gosio28  sind  die  Fledermäuse  sehr  empfänglich  für  Pest 
und  können  teils  direkt  teils  indirekt  durch  die  vielen  auf  ihnen 
lebenden  Parasiten  die  Pest  Ubertragen. 


Pathologie  beim  Menschen  und  bei  Tieren. 

ScHOTTELius29  hält  die  Entstehung  der  Lungenpest  von  Eintritts- 
pforten im  Mund,  in  der  Mundhöhle  und  am  Isthmus  faucium  für  nicht 
genügend  gewürdigt.  Die  verbindenden  Lymphwege  zwischen  diesen 
Gegenden  und  der  Pleura  parietalis  an  der  Lungenspitze  und  auch  mit 
Umgehung  der  Halslymphdrüseu  sind  zahlreich,  so  daß  eine  direkte 
Infektion  per  contiguitatem  der  Pleura  pulmonalis  und  damit  der  Lunge 
im  Bereich  der  anatomischen  Möglichkeit  zu  liegen  scheint. 

Franca  30  beobachtete  bei  der  Pest  in  Oporto  1899  häufig  Haut- 
läsionen und  Blutungen  der  verschiedensten  Ausdehnung  an  allen  Teilen 
des  Körpers,  doch  nie  so  gedrängt,  daß  sie  den  im  Mittelalter  gebräuch- 
lichen Namen  »schwarze  Pest«  hätten  rechtfertigen  können.  Bei  110 
ausgeführten  Sektionen  wurden  46  mal  Hautblutungen  festgestellt  und 
nur  in  drei  dieser  Fälle  fanden  sich  keine  Pestbazillen  im  Blute.  Außer 
Petechien  und  Ekchymosen  wurden  11  Karbunkel  (davon  7  primärer 
Natur),  6  Pusteln  und  einmal  Pemphigus  beobachtet.  In  Präparaten 
aus  den  Karbunkeln  fanden  sich  außer  anderen  Bakterien  Involutions- 
formen der  Pestbazillen.  Der  makro-  und  mikroskopische  Anblick  der 
Pestpustel  ist  mit  der  Blatternpustel  völlig  identisch ;  in  den  blutigen 
Herden  fanden  sich  einzelne  Haufen  von  Pestbazillen.  Bei  dem  Fall 
von  Pemphigus  wurden  unter  der  Pemphigusblase  zwischen  den  ge- 
lockerten und  nicht  mehr  färbbaren  Zellen  des  Stratum  germinativum 
zahlreiche  Pestbazillen,  meist  als  Diplobazillen,  im  Innern  der  Blase 
viele  und  im  Corium  große  Haufen  gut  färbbarer  Bazillen,  besonders 
in  der  Nähe  der  Gefäße  gefunden.  Einige  Kapillaren  enthielten  ganze 
Pfröpfe  von  Pestbazillen. 

DÜRCK31  beobachtete  bei  16  Sektionen  15mal  Veränderungen  in  den 
Lymphdrüsen,  ohne  daß  eine  besondere  Eintrittspforte  an  der  Haut 
nachgewiesen  werden  konnte;  nur  einmal  wurde  eine  Pestnekrose  in 
der  linken  Schläfenhaut  beobachtet,  ob  diese  primärer  Natur  war,  ließ 
sich  nicht  feststellen.  Eine  durch  Rattenbiß  erzeugte  primäre  Pest- 
nekrose der  rechten  Schläfe  wurde  nur  klinisch  beobachtet.  In  nicht 
nekrotischen  Lymphdrüsen  lassen  sich  Pestbakterien 'leicht  färberisch 
nachweisen,  in  nekrotischen  büßen  sie  ihre  Färbbarkeit  ein,  es  bilden 
sich  Degenerationsformen.  Die  primäre  Pestpneumonie  ist  nach  Dürck 
selten,  sehr  häufig  entsteht  .sie  sekundär  im  Anschluß  an  eine  Lymph- 
drüsenaffektion.  . 

Berestneff^s  fand  bei  mit  Pestmaterial  gefütterten  Ratten  einmal 
im  Blinddarm  ein  längliches  Geschwür  mit  infiltrierten  und  von  Hämor- 
rhagien  durchsetzten  Rändern;  die  dem  Darm  anliegenden  Mesentena  - 
drüsen  waren  bis  zu  der  Dimension  einer  großen  Erbse  geschwellt 
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und  ebenfalls  vollständig  durchsetzt  von  Blutaustritten.  Bei  anderen 
Hatten  wurden  multiple  Affektionen  des  lymphatischen  Apparates  m 
drn  Dünndarmschlingen  gefunden;  alle  PEYERSchen  Plaques  waren  stark 
o-eschwellt.  In  Schnitten  zeigten  sich  die  Pestbazillen  m  ung-eheuien 
M-issen  in  die  Lymphgefäße  des  Darmes  eingelagert,  ohne  m  die  Fol- 
likel einzudringen,  die  nur  wenig  verändert  erschienen.  Die  Pestbazillen 
dringen  demnach  beim  Fütterungsversuch  durch  die  Schleimhaut  in  den 
follikulären  Apparat  des  Dünndarmes  vor. 


Virulenz. 

Schon  früher  hatte  Otto  33  entgegen  den  Ansichten  französischer 
Autoren  (Yersin,  Calmette,  Boerel)  gezeigt,  daß  virulente  Pestbazillen 
nach  zahlreichen  Tierpassagen  eine  Abnahme  der  Virulenz  für  die 
betreffende  Tierart  nicht  erkennen  lassen  und  daß  auch  em  deutlicher 
Antagonismus  in  bezug  auf  die  Virulenz  für  die  verschiednen  Tierarten 
nach  längerer  Passage  durch  eine  Tierart  nicht  einteitt.  Weitere  an 
Meerschweinchen  ausgeführte  Versuche bestätigten  dies;  durch  die 
Passage  von  Meerschweinchen  zu  Meerschweinchen  ohne  Zwischen- 
züchtung auf  künstlichen  Nährböden  erfolgte  keinerlei  Abschwächung 
der  Virulenz  für  die  Passagetierart  oder  für  andre  Tierarten;  es  ließ 
sich  aber  auch  keine  wesentliche  Steigerung  einer  gut  virulenten  Kultur 
erreichen.  Auch  dieindischeKommission^i  beobachtete  keine  Änderung 
der  Virulenz  durch  Passage  von  Ratte  zu  Ratte  ohne  Zwischenzüchtung. 
Die  durch  Meerschweinchenpassage  künstlich  für  Meerschweinchen  hoch- 
virulent erhaltene  Kultur  behielt  in  den  Versuchen  von  Otto  diese  Eigen- 
schaft auch  für  andre  Tierarten  und  war  auch  für  den  Menschen  noch 
virulent,  denn  mit  dieser  Kultur  erfolgte  wahrscheinlich  die  tödliche 
Infektion  des  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  arbeitenden  Dr.  Sachs. 
Bei  der  Fortzüchtung  auf  künstlichen  Nährböden  büßen  manche  Stämme 
langsam  ihre  Virulenz  bis  zu  einem  gewissen  Grad  ein,  jedoch  behalten 
sie  bei  Aufbewahrung  in  zugeschmolzenen  Röhren  und  geschützt  vor 
Licht  und  zu  hoher  Temperatur  jahrelang  fast  unverändert  ihre  Virulenz. 
Die  Gründe  für  derartige  spontane  Abschwächungen  sind  vorläufig  un- 
bekannt. Wenn  ein  Peststamm  bereits  bis  zu  einem  gewissen  Grad  an 
Virulenz  verlören  hat,  dann  gelingt  eine  weitere  Abschwächung  häufig 
leicht.  KoLLE  und  OttoS^  erreichten  mit  einer  an  sich  schon  sehr  wenig 
virulenten  Kultur  von  Maassen  durch  dauernde  Züchtung  bei  einer 
Temperatur  von  40 — 41°  eine  beträchtliche  Herabsetzung  der  Virulenz. 
Bei  den  von  Hetsch34  angestellten  systematischen  Untersuchungen  zeigte 
sich,  daß  die  künstliche  Abschwächung  der  Virulenz  bei  Pestbazillen 
weit  schwieriger  ist  als  bei  andern  pathogenen  Bakterien.  Länger 
dauernde  Züchtung  bei  höheren  Temperaturen  (40 — 50°  C)  hatte  keinen 
Erfolg,  ebensowenig  die  Züchtung  aus  dem  Körper  refraktärer  Tiere 
(Frösche),  dagegen  gelang  es  durch  Kultivierung  in  Nährbouillon,  der 
Alkohol  in  der  Menge  von  0,5— 5 X  zugesetzt  ist;  in  kurzer  Zeit  wurde 
dadurch  die  Virulenz  um  das  200 fache  vermindert.  Durch  Züchtung  in 
Alkoholbouillon  und  bei  Temperatur  von  41—43°  ließ  sich  die  Virulenz 
noch  beträchtlicher  herabsetzen  Doch  verhalten  sich  anscheinend  die 
einzelnen  Stämme  in  dieser  Beziehung  verschieden,  auch  erfolgte  durch 
die  Alkoholbouillon  die  Abschwächung  der  Virulenz  nicht  gleichmäßig 
für  alle  Tierarten;  bei  einigen  Stämmen  war  die  Virulenzherabsetzung 
für  Ratten  stärker,  bei  andern  für  Meerschweinchen. 
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Nach  Bielonowsky35  wirken  Pestkulturen  hämolytiscli  und  zwar  soll 
der  Hämolysingehalt  mit  der  Virulenz  parallel  gehen.  Diese  Hämolysine 
sind  g-egen  Erhitzen  sehr  widerstandsfähig  und  werden  nur  durch  Siede- 
hitze zerstört. 

Widerstandsfälligkeit, 

Die  lange  Lebensdauer  der  Pestkulturen,  die  früher  schon  von 
N.  K.  Schultz  u.  a.  auf  4  Jahre  festgestellt  war,  geht  auch  aus  der 
Beobachtung  von  Uriartesg  hervor,  wonach  Pestkulturen  noch  nach 
41/2  Jahren  überimpfbar  und  virulent  waren.  Dagegen  bleiben,  wie 
Rosenau »ß'"^  in  Bestätigung  früherer  Versuche  feststellte,  die  Pest- 
bazillen an  der  Oberfläche  trockener  Gegenstände  bei  Temperaturen 
über  30°  nicht  lange  lebensfähig,  immerhin  wurden  in  Reis  noch 
nach  18  Tagen  Pestbazillen  lebensfähig  gefunden  und  in  Milch,  Butter 
und  Käse  noch  längere  Zeit.  In  Wasser,  das  eine  Spur  organi- 
scher Substanz  enthält,  bleibt  der  Bazillus  lange  am  Leben.  Aus- 
trocknung bei  Körperwärme  tötet  ihn  in  wenigen  Stunden  ab,  in  der 
Kälte  kann  er  monatelang  leben  bleiben,  auch  wenn  er  ausgetrocknet 
wird.  In  feuchter  Glartenerde  hält  er  sich  lange  lebend,  in  Bettzeug 
und  Kleidern,  namentlich  an  den  durch  Eiter  u.  a.  beschmutzten  Stücken 
monatelang.  Eine  Übertragung  durch  Pakete  und  Handelsware  ist 
indess  nach  Rosenau  nicht  zu  fürchten.  JuGHiLLERi^^a  fand  den  Bacillus 
in  sterilisiertem  destilliertem  Wasser  bei  einer  Temperatur  von  35° 
60 — 75  Tage  lebend  und  virulent,  bei  einer  Temperatur  von  18  und  20° 
30 — 60  Tage,  also  eine  längere  Lebensfähigkeit,  als  von  früheren  Forschern 
gefunden  wurde. 

Die  indische  Pestkommission^'  prüfte  die  Lebensfähigkeit  der 
Pestbazillen  in  den  Eingeborenenhäusern,  welche  die  Hauptquelle  der 
Ansteckung  in  Indien  bilden,  in  der  Weise,  daß  große  Mengen  von 
Pestbazillen  (350 — 600  ccm  Bouilloukultur)  auf  den  Fußboden  verspritzt 
wurden;  dieser  ist  entweder  aus  einer  mit  getrocknetem  Kuhdung  be- 
deckten Erde  oder  aus  einem  aus  Sand  und  Kalk  bestehenden  Zement  her- 
gestellt; im  ersten  Falle  blieben  die  Bazillen  48,  im  letzteren  24  Stun- 
den infektionsfähig  bei  Verimpfung  von  Material  auf  empfängliche  Tiere. 
Freilaufende  Versuchstiere  infizierten  sich  im  ersten  Falle  nach  12,  aber 
nicht  mehr  nach  24  Stunden,  im  letzteren  nach  6,  aber  nicht  mehr  nach 
12  Stunden;  auch  bei  diesen  Versuchen  unter  natürlichen  Verhältnissen 
zeigt  sich  die  Lebensfähigkeit  der  Pestbazillen  als  nicht  erheblich.^ 

Rogers"  untersuchte  die  Wirkung  der  verschiednen  Desinfektions- 
mittel zur  Vernichtung  der  Pestbazillen  in  dem  Lehmboden  und  dem 
gepflasterten  Boden  der  Eingeborenenhäuser  in  Indien;  bei  Lehmboden 
wirkte  nur  2  proz.  Lösung  von  Phenol  oder  Sublimatlösung  1 : 500,  beim 
gepflasterten  Boden  Iproz.  Phenol-  und  1  promill.  Sublimatlösung;  alle 
andern  Mittel,  wie  Mineralsäuren,  Permangauat  u.  a.  versagten,  weil  sie 
von  den  Bestandteilen  des  Bodens  neutralisiert  bzw.  absorbiert  oder 
sonst  unwirksam  gemacht  werden. 


Morphologie  und  Biologie  des  Pestbacillus. 

Klein  38  unterscheidet  zwei  verschiedene  Typen  von  B.  pestis  als 
Menschen-  und  Rattentypus.  Der  erstere  vom  Menschen  stammende 
ist  ein  höchst  virulenter  Typus,  der  in  jungen  Kulturen  eine  zylindrische 
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Form  zeio-t  und  auf  Gelatine  Kolonien  mit  unregelmäßigen  membranosen 
Eändern  "bildet.  Der  Rattentypus  ist  viel  weniger  virulent,  zeigt  im 
Nährboden  Ovalkokkenformen  und  bildet  auf  Gelatine  durchsichtige 
Kolonien  Die  große  Variabilität  des  Pestbacillus,  die  unter  Umständen 
diagnostische  Bedeutung  hat,  zeigte  sich  auch  in  neueren  Unter- 
suchuno-en  CacaceSo  beobachtete  bei  Zusatz  von  Kaliumchromat 
/O 01-0 05^)  zu  Bouillonkulturen  Fadenbildung,  die  oft  Streptothrix- 
ßildungen  gleichen,  bei  Alkoholzusatz  Ketten  von  kurzen  Elementen, 
die  bald  ohne  färbbare  Substanz  auftreten,  bald  abwechselnd  helle  und 
dunkle  Streifen  zeigen,  bei  Karbolsäure  treten  kokkenähnliche  Formen  auf. 
Zlatogoroff  40  kommt  auf  Grund  eingebender  Untersuchungen  von 
22  verschiedenen  Stämmen  zu  dem  Ergebniss,  daß  die  Grundform  des 
Pestbacillus  innerhalb  des  Organismus  die  ovale  ist.  Der  Polymorphismus 
der  Bazillen  nimmt  nach  dem  Tode  des  Organismus  zu;  öfters  zeigte 
sich  Ernst -BABESschen  Körncbenbildung,  die  besonders  deutlich  nach 
Fixation  mit  Osmiumsäuredämpfen  und  Färbung  mit  einer  alten  gesättigten 
wässerigen  Methylenblaulösung  sichtbar  wird.  Die  GRAMSche  Färbung 
ist  stets  negativ.  Kapseln  konnten  bei  entsprechender  Färbung  stets 
nachgewiesen  werden.  Das  Temperaturoptimum  liegt  bei  30°;  in  Kalbs- 
bouillon ist  das  Wachstum  am  üppigsten ;  es  bilden  sich  dabei  Flocken, 
die  sich  nur  selten  in  der  ganzen  Bouillon  verbreiten,  wodurch  sie  oft 
eine  Trübung  der  Bouillon  vortäuschen  können.  Milch  und  zuckerhaltige 
Nährböden  werden  nicht  verändert,  Indolreaktion  ist  stets  negativ; 
keine  Kultur  zeigte  Beweglichkeit  oder  Sporenbildung. 

Nach  VouRLOND*2  läßt  sich  eine  Differenzierung  des  Pestbacillus 
und  des  B.  pseudotuberculosis  rodentium  durch  das  Wachstum  auf 
Drigalski-Platten  ermöglichen;  während  der  Pestbacillus  darauf  rote 
Kolonien  bildet  und  den  Nährboden  allmählich  rot  färbt  wie  das  B.  coli, 
sind  die  Kolonien  des  B.  pseudotub.  farblos  und  der  Nährboden  wird 
allmählich  bläulich  verfärbt  wie  durch  den  Typhusbacillus. 

Nach  VAN  Westenruk^i  ist  die  bipolare  Färbung  von  verschiedenen 
Faktoren  abhängig;  die  von  der  Oberfläche  der  Agarkulturen  stammenden 
Bazillen  färben  sich  deutlich,  während  die  aus  der  Tiefe  entnommenen 
meist  gleichmäßig  gefärbt  sind  und  die  ersteren  an  Größe  Ubertreffen. 
Die  Ursache  dieser  Verschiedenheit  liegt,  wie  Versuche  mit  0  und  CO2 
ergaben,  in  dem  reichlichen  Sauerstoffzutritt  bei  den  oberflächlichen  und 
im  0-Mangel  bei  den  tiefen  Kolonien.  Bei  Züchtung  in  C02-Atmosphäre 
bei  22 — 28°  wachsen  die  Bazillen  als  plumpe  dicke  Coccobazillen,  die 
an  die  auf  3proz.  Kochsalzagar  sich  bildenden  Involutionsformen  erinnern 
und  niemals  bipolare  Färbung,  sondern  im  Gegenteil  ungefärbte,  bläschen- 
ähnliche Endteile  zeigen.  Die  bipolare  Färbung  faßt  a^an  W.  als  das 
Resultat  einer  physiologischen  Plasmolyse  und  eine  Folge  des  Stoff- 
wechsels auf;  je  stärker  diese  ist,  um  so  stärker  ist  auch  die  Vakuolen- 
bildung. 

E.  GoTSCiiLiCH^ä  beobachtete  bei  Pestkulturen,  die  aus  sehr  chro- 
nischen Infektionen  gewonnen  waren,  einmal  bei  der  Katze,  das  zweite 
Mal  aus  einem  vereiterten  menschlichen  Bubo  merkwürdige  Mutationen; 
es  gelang  in  beiden  Fällen  eine  stabile  Abart  herauszuzüchten,  die  sich 
vor  allem  durch  ein  schnelles  Wachstum  auf  der  Agarplatte  und  durch 
Bildung  ganz  runder  saftiger  Kolonien  ohne  den  charakteristischen  ge- 
zähnelten  Rand  so  sehr  von  echten  Pestbazillen  unterschied,  daß  man  ohne 
Kenntniss  der  Herkunft  der  Kolonien  überhaupt  nie  auf  den  Gedanken 
verfallen  wäre,  sie  als  Pestbazillen  anzusprechen.  Dazu  kam  das  völlige 
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Fehleu  jeder  Virulenz  und  das  sehr  wesentlich  modifizierte  Verhalten 
bei  der  Agglutination;  während  echte  Pestbazillen  durch  Pariser  Serum 
etwa  bei  1:1000  agglutiniert  werden,  lag  die  Grenze  bei  einer  dieser 
Kulturen  bei  1 : 150,  bei  Kontrollversuchen  mit  normalem  Serum  bei 
1:J0.  Andrerseits  agglutinierte  das  mit  der  atypischen  Kultur  von 
Kaninchen  gewonnene  Serum  den  homologen  Stamm  bis  1:1500  und 
echte  Pestkulturen  bis  1 : 150.  Daß  es  sich  um  eine  Reinkultur  und  nicht 
etwa  um  ein  Gemenge  von  Saprophyten  und  echten  Pestbazillen  handelte, 
bewies,  daß  mit  enormen  Dosen  lebender  Kultur  (5—10  ganze  Kulturen 
subkutan,  1—2  Osen  intravenös)  vorbehandelte  Tiere  gesund  blieben; 
etwa  vorhanden  gewesene  Pestbazillen  hätten  sicher  eine  tödliche 
Infektion  verursacht.  Drei  dieser  atypischen  Kulturen  fielen  nach  etwa 
zweimonatlicher  Aufbewahrung  im  Eisschranke  ganz  plötzlich  auf  den 
alten  Typus  zurück  und  ergaben  bei  der  erneuten  Verimpfung  auf  Agar 
wieder  virulente  Pestbazillen.  Diese  wieder  entstandene  virulente  Kultur 
zeigte  bei  der  ersten  Überimpfung  nur  noch  eine  leichte  Abnormität 
(glattrandige  Kolonien),  aber  auch  dieses  letzte  abweichende  Verhalten 
verschwand  bei  der  nächsten  Übertragung.  Es  war  also  durch  Mutation 
eine  vollkommen  atypische  Abart  des  Pestbazillus  entstanden,  die  dann 
wieder  auf  den  normalen  Typus  zurückfiel.  Gotschlich  glaubt,  daß 
der  längere  latente  Aufenthalt  im  Organismus  für  das  Entstehen  solcher 
sprunghafter  Mutationen  der  Krankheitserreger  eine  wesentliche  Rolle 
spielt. 

Nach  SEGAWA^^a  "w-achsen  die  Pestbazillen  am  besten  auf  neutralem, 
schwach  saurem  oder  schwach  alkalischem  Nährboden.  Die  Klebrigkeit 
am  Nährboden  wird  desto  geringer,  je  mehr  die  Reaktion  des  Nähr- 
bodens sich  der  Alkalizität  nähert  und  je  fester  er  ist.  Die  klebrige 
Eigenschaft  der  Pestbazillen  auf  sauren  Nährböden  hat  einen  großen 
Einfluß  auf  die  Agglutination,  indem  das  klebrige  Sekret  um  die  Bazillen- 
leiber die  Agglutination  verhindert.  Behandelt  man  eine  Aufschwemmung 
klebriger  Bazillen  wiederholt  mit  alkalischer  Kochsalzlösung,  so  werden 
sie  von  der  klebrigen  Hülle  befreit  und  zeigen  deutlichere  Agglutination 
als  vorher. 


Diagnose. 

Eine  Zusammenstellung  der  Methoden  für  die  bakteriologische  Diagnose 
der  Pest  findet  sich  in  der  »Anweisung  zur  Bekämpfung  der  Pest«. 
Amtliche  Ausgabe.  Berlin  1902.  J.  Springer.  S.  47—53. 

Die  Untersuchung  des  Blutes  von  Pestkranken  hat  auch  nach  den 
Untersuchungen  der  letzten  Jahre  große  diagnostische  Bedeutung. 
Calvert^*  stellte  durch  alle  vier  Stunden  wiederholte  Untersuchung  des 
Blutes  Pestkranker  fest,  wann  die  Bazillen  im  Kreislauf  erscheinen. 
Von  31  tödlich  verlaufenden  Fällen  hatten  Pestbazillen  im  Blut: 

24  Stunden  vor  dem  Tode  31  =  100  ^ 
48       »        »      »      »     15  =  48.39  » 
72       »        »      »      »      8  =  25.8  » 
96       »        »-      »      »      3  =    9.68  » 
120       »        »      »      »      1  =    3.22  ' 

Bei  vier  mit  Genesung  endenden  Fällen  wurden  Pestbazilleu  im  Blut 
gefunden;  in  einem  der  Fälle  sogar  45  Tage  lang.  Die  Zahl  der  im 
Blut  gefundenen  Pestbazillen  war  zuerst  gering,  nahm  aber  gegen  das 


University  of  L^eds, 


Lebensende  ständig  zn  und  war  bisweilen  kurz  vor  dem  lode  außer- 
ordentlicb  groß.  Ausstriebpräparate  und  Kultur  erwies  sieb  als  gleicb- 
wertie:  Demgegenüber  konnte  Ewmu«  bei  der  mikroskopiscben  Unter- 
sucbuug  im  Frübstadium  nur  in  3;/,  bei  der  kulturellen  dagegen  in 
40^  Bazillen  im  Blute  nachweisen;  kurz  vor  dem  Tode  gelang  es  m 
90%:  und  nach  dem  Tode  in  allen  Fällen.  Auch  nacb  den  Erfahrungen 
der  englscben  Pestkommi8sion2-i  jgt  die  mikroskopische  Blutunter- 
suchuno- ungenügend,  sondern  stets  das  Kulturverfahren  notwendig. 
Von  28  untersuchten  Kranken  wurden  bei  5  in  Genesung  Ubergehenden 
und  bei  7  tödlich  verlaufenden  Fällen  keine,  dagegen  bei  den  übrigen 
16  tödlichen  Fällen  zahlreiche  Bazillen  schon  im  Frühstadium  gefunden; 
die  Zahl  wechselte  aber  zu  verschiedenen  Zeiten  und  schwankte  zwischen 
weniger  als  einer  und  mindestens  einer  Million  in  einem  ccm  Blut;  in 
einem  Falle  wurden  81  Stunden  vor  dem  Tode  mindestens  10000  Bazillen 
pro  ccm  gefunden.  Blutuntersucbungen  an  infizierten  Ratten  ergaben, 
daß  kurz  vor  dem  Tode  bis  gegen  100  Millionen  Keime  in  1  ccm  sich 
finden;  ein  Insekt,  das  kurz  vor  dem  Tode  Blut  saugt,  nimmt  also 
zahlreiche  Pestbazillen  auf.  Im  Harn  der  infizierten  Eatten  fanden  sich 
nur  bei  einem  Teil  der  Tiere  (29^)  Pestbazillen  und  stets  in  viel 
geringerer  Menge  als  im  Blute.  Der  Kot  der  Pestratten  erwies  sich  als 
wenig  infektiös  und  scheint  nach  den  Anschauungen  der  Kommission 
nur  eine  geringe  Eolle  bei  der  Verbreitung  der  Rattenpest  zu  spielen. 

Bei  der  Untersuchung  von  Leichenmaterial  ist  auf  die  schon  von 
früheren  Forschern  beobachtete  Degeneration  der  Pestbazillen  zu  achten; 
nach  GoLDBERG-SLATOGOßOw^e  haben  die  Bazillen  schon  nach  wenigen 
Tagen  kugelförmige  Gestalt  und  zwar  um  so  schneller,  je  niedriger  die 
Außentemperatur;  bei  30— 35°C  sind  die  Pestbazillen  bis  zu  5  Tagen, 
bei  0°  bis  zu  140  Tagen  nachweisbar. 

Zur  Identifizierung  von  den  bei  der  Züchtung  erhaltenen  Kulturen 
ist  nach  allgemeinem  Urteil  die  Agglutination  mit  Pestserum,  am 
besten  mit  Pariser  Trockenserum  notwendig.  Nach  den  Untersuchungen 
von  KoLLE^^  wirkt  das  Serum  streng  spezifisch,  eine  Gruppenaggluti- 
nation mit  pestähnlichen  Bakterien  tritt  nicht  ein.  Zur  Beobachtung  der 
Agglutination  wird  eine  möglichst  homogene  Aufschwemmung  zweitägi- 
ger Agarkulturen  in  Bouillon  oder  0,8proz.  Kochsalzlösung  hergestellt; 
es  empfiehlt'  sich  ein  Vergleich  mit  normalem  Pferdeserum  und  die 
Kontrolle  mit  einer  echten  Pestkultur.  Nach  Segawa^s»  ^}^u•([  die  eine 
gleichmäßige  Aufschwemmung  oft  verhindernde  klebrige  Bescbatfenheit 
der  Kultur,  wie  schon  erwähnt,  durch  Bebandeln  mit  alkalischer  Koch- 
salzlösung aufgehoben.  Die  Prüfung  der  Agglutination  erfolgt  am  besten 
makroskopisch  oder  nur  mit  Hilfe  der  Lupe,  die  Probe  wird  bei  Brut- 
temperatur eine  halbe  Stunde  lang  ruhig  stehen  gelassen.  Nach 
Aujezki  und  Wenhardti^  eignet  sich  auch  der  Haffkinesche  Impfstoff 
zur  Agglutinationsprobe,  doch  ist  die  Reaktion  mit  lebenden  Bazillen 
deutlicher.  Siiibayama^s  beobachtete  bei  Untersuchung  von  39  ver- 
schiedenen Pestkulturen,  daß  durch  das  gleiche  Serum  die  verschiedenen 
Stämme  in  ganz  verschiedenem  Maße  (1 :  25  —  1 :  600)  agglutiniert 
werden.  Diese  Unterschiede  treten  besonders  bei  32°  ein;  es  zeigte 
sich,  daß  die  schwer  agglutinierbaren  Stämme  (1 : 50)  eine  zähe  faden- 
ziehende Beschaffenheit,  die  leicht  agglutinierbaren  (1:600)  dagegen 
wenig  schleimig  sind.  Kulturen,  die  bei  32°  wenig  schleimig  und 
leicht  agglutinierbar  waren,  werden  bei  Wachstum  bei  37°  stark  schleimig 
und  wenig  agglutinierbar;  andrerseits  bewirkt  längeres  Wachstum  im 
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EisschraDk  (drei  Tage  bei  6-8°)  eine  Abnahme  der  schleimigen  Be- 
schaffenheit und  eine  Zunahme  der  Agglutinabilität;  ebenso  bewirkte 
mehrfaches  Auswaschen  der  Kulturen  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung bessere  Agglutination.  Ein  Zusammenhang  zwischen  stärkerer 
Virulenz  und  schwerer  Agglutinierbarkeit  war  nicht  festzustellen;  viel- 
mehr hängt  diese  ausschließlich  von  der  Beschaffenheit  der  Kultur  und 
diese  veieder  von  der  Wachstumstemperatur  ab. 


Untersuchung  von  Eattenkadavern. 

Bei  der  Gefahr  der  Übertragung  der  Pest  durch  Ratten  ist  eine 
genaue  Untersuchung  der  gefundenen  toten  Ratten  von  der  größten  Be- 
deutung, namentlich  ist  dies  bei  Schiffen  notwendig.  In  Hamburg 
vs^erden  alle  aus  verdächtigen  Häfen  einlaufenden  Schiffe  genauestens 
auf  tote  Ratten  untersucht  und  diese  im  Hygienischen  Institut  von 
Hamburg  einer  bakteriologischen  Prüfung  auf  Pestbazillen  unterworfen. 
Nach  KiSTER  und  Schuhmacher -la  wurden  in  den  Jahren  1899—1905 
siebenmal  Schiffe  mit  Pestratten  angetroffen  mit  im  ganzen  75  Pest- 
ratten und  mit  einer  mit  Pest  behafteten  Maus.  Im  Jahre  1905  wurden 
1205  Rattenkadaver  untersucht  und  auf  vier  Schiffen  mit  Pestbazillen 
behaftete  Ratten  festgestellt.  Da  es  sich  oft  um  faule  Kadaver  handelt, 
ist  die  Feststellung  der  Pestbazillen  oft  sehr  schwer.  Der  makrosko- 
pische und  der  mikroskopische  Befund  ergibt  keine  Resultate  und  auch 
das  Kulturverfahren  läßt  oft  im  Stich,  nur  der  Tierversuch  gibt  hier 
den  Ausschlag.  Aber  auch  dieser  macht  große  Schwierigkeiten,  wie 
aus  den  Beobachtungen  der  letzten  Jahre  hervorgeht. 

Zlatogarofp^ö  stellte  eingehende  Versuche  darüber  an,  wie  lange 
sieb  in  faulenden  Kadavern  von  Meerschweinchen,  die  bei  verschiedenen 
Temperaturen  gehalten  wurden,  Pestbazillen  durch  den  Tierversuch  bei 
Meerschweinchen  nachweisen  lassen;  die  Verimpfung  des  Leichenmaterials 
erfolgte  subkutan,  kutan,  pernasal,  in  die  Konjunktiva  und  durch  Ver- 
fütterung.  Die  Außentemperatur  spielte  dabei  die  Hauptrolle;  bei  30  bis 
37°  waren  Pestbazillen  schon  nach  7  Tagen  nicht  mehr  nachzuweisen, 
bei  12 — 18°  nach  28,  bei  3—4°  nach  109  und  in  gefrorenen  Kadavern 
nach  140  Tagen.  Der  Nachweis  gelang  bei  4°  nach  41—102  Tagen, 
bei  12—15°  noch  am  19.,  bei  43°  nur  noch  am  2.  Tage.  Bei  frischen 
oder  wenig  verwesten  Kadavern  war  die  subkutane  und  intraperitoneale 
Infektion  am  brauchbarsten,  nach  1—3  Tagen  erliegen  die  Tiere  der 
Infektion.  Bei  stark  und  bei  total  verwesten  Kadavern  führte  die  per- 
nasale Verimpfung  oft  zum  Ziel.  Durch  Gefrieren  gelang  es  in  einem 
Gemisch  von  Pestbazillen  und  Fäulnisbakterien  die  Wirkung  der  letzteren 
aufzuheben,  durch  Verimpfung  dieses  Materials  entstand  eine  reine  Pest- 
infektion, während  bei  Verimpfung  von  nicht  gefrorenem  Material  die 
Meerschweinchen  au  putrider  Infektion  zugrunde  gingen.  Durch  Ein- 
wirkung konstanter  niedriger  Temperatur  oder  Gefrierenlassen  hielten 
sich  die  Pestbazillen  140  Tage. 

Auch  MaassknS  fand,  wie  schon  früher  erwähnt,  bei  der  Unter- 
suchung von  faulenden  Kadavern  den  Tierversuch  dem  Kulturverfahreu 
weit  überlegen  und  zwar  ließ  die  sonst  so  brauchbare  kutane  Ver- 
impfung an  Meerschweinchen  öfters  im  Stich,  wo  die  subkutane  noch 
Erfolge  hatte;  dasselbe  beobachtete  Otto»;  bei  Verfutterung  waren  die 
Resultate  am  ungünstigsten.  Nach  den  Erfahrungen  im  Hamburger  Institut 
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fDüNBAR  und  KiSTEU^S  KiSTEU  und  ScjiiUHMACHER«)  gibt  die  kutane 
Meerscliweincbenimpfung  gute  Resultate,  wenn  die  in  dem  Impfmaterial 
enthaltenen  Bakterien  hinreichend  virulent  sind  dagegen  versagt  sie 
häufiff,  wenn  es  sich  um  fauliges  Material  handelt  in  dem  die  Pest- 
bazillen abgeschwächt  sind.  Die  von  Zlatogaeoff  bei  solchem  Material 
empfohlene  pernasale  Impfung  von  Ratten  ergab  wenig  befriedigende 
Resultate  Übrigens  erliegen  aucb  Ratten  der  Pest  bei  kutaner  Impfung 
durch  Einreibung  des  Materials  auf  die  unverletzte  Haut,  am  besten  an 
der  von  den  Haaren  durch  sorgfältiges  Abschneiden  befreiten  Schwanz- 
wurzel, allerdings  auch  nur,  wie  bei  der  kutanen  Impfung  der  Meer- 
schweinchen, wenn  es  sieb  um  virulentes  Material  handelt.  Mit  anderen 
Bakterien  gelang  eine  kutane  Infektion  nicht,  sodaß  diese  Metbode 
eine  wertvolle  Ergänzung  der  übrigen  bildet. 

Bei  der  Wichtigkeit  der  Rattenpestdiagnose  und  der  großen  prak- 
tischen Erfahrung  des  Hamburger  Hygienischen  Instituts  wird  eine 
genaue  Wiedergabe  des  Ganges  der  Untersuchung  pestverdächtiger  Ka- 
daver, wie  er  in  Hamburg  nach  Kistee52  durchgeführt  wird,  von  allge- 
meinem Interesse  sein. 

Werden  mehrere  Kadaver  zugleich  eingeliefert,  so  werden  diese  sämtlich 
zunächst  eröffnet.  Der  nach  dem  mikroskopischen  Befunde  verdächtigste 
Kadaver  wird  zuerst  weiter  untersucht.  Von  den  Lymphdrüsen  (es  kommen 
in  Frage :  Uuterkieferdrüsen,  Inguinaldrüsen,  Mesenterialdrüsen,  retroperitoneale 
Lymphdrüsen),  sowie  von  Milz,  Leber  und  Lunge  werden  Aussaaten  auf 
trockene  Agarplatten  und  auf  Gelatineplatten  angesetzt,  derart,  daß  mit  der- 
selben Schnittfläche  des  betreffenden  Organstückes  mehrere  parallele  feine 
Striche  auf  die  Nährbodenoberfläche  gezogen  werden  (zur  Gewinnung  ober- 
flächlicher charakteristischer  Kolonien,  KosSEL-OvERBECKsche  Schleifen).  Die 
Platten  werden  bei  32°  bzw.  23°  bebrütet.  Bei  fauligem  Materiale  werden 
weitere,  in  derselben  Weise  angelegte  Agarserien  bei  23°  und  bei  Eisschrank- 
temperatur aufbewahrt.  (Eine  vorherige  Verdünnung  des  Materials  in  Bouillon 
hat  sich  nicht  bewährt.)  Unter  Umständen  werden  auch  andere  Nährböden, 
LöFFLERs  Blutserum  und  zuckerhaltige  Nährböden  (ersteres  empfiehlt  sich, 
wenn  pestähnliche  Bakterien  nahezu  in  Reinkultur  vorhanden  zu  sein  scheinen, 
da  die  Pestbakterien  auf  diesem  Nährboden  am  tippigsten  wachsen,  letztere 
sind  von  Vorteil  zur  Unterscheidung  von  Bakterien  der  Paratj'phusgruppe), 
ferner  Salzagar  und  Bouillon  herangezogen.  Die  mikroskopische  Unter- 
suchung erstreckt  sich  auf  die  Untersuchung  der  Ausstriebpräparate  sämt- 
licher genannten  Organe  im  Färbepräparate  (kurze  Fixierung  mit  Ätheralko- 
hol ää-,  Färbung  mit  LöFFLERschem  Methylenblau)  und  im  hängenden  Tropfen. 
Finden  sich  pestverdächtige  Stäbchen,  so  werden  auch  Organausstriche  nach 
Gram  gefärbt.  (Die  meisten  pestähnlichen  Fäulnisstäbchen  färben  sich  aller- 
dings auch  nicht  nach  Gram.)  Werden  in  einem  Organe  zahlreiche,  bei  der 
mikroskopischen  Untersuchung  sich  wie  Pestbakterien  verhaltende  Polstäb- 
chen nachgewiesen,  so  wird  direkt  mit  dem  Organsafte,  indem  zu  einem 
Tropfen  desselben  ein  Tropfen  entsprechend  verdünnten  Pestserums  zu- 
gesetzt wird,  eine  orientierende  Agglutination  im  hängenden  Tropfen  aus- 
geführt. Erscheint  nach  dem  Ausfalle  der  makroskopischen  und  mikrosko- 
pischen Untersuchung  der  Fall  als  »verdächtig«,  so  werden  folgende  Tier- 
versuche angestellt.  Mit  dem  Organe,  welches  die  meisten  pestverdächtigen 
Bakterien  enthält,  werden  geimpft:  eine  Ratte  durch  Einspritzung  von  2  ccm, 
eine  Ratte  durch  Einspritzung  von  1  ccm,  eine  Ratte  durch  Einspritzung  von 
0,5  ccm  Organaufschwemmung  unter  die  Haut,  eine  Ratte  mit  einem  Organ- 
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stückclien  iu  eiue  Hauttasche,  eine  Ratte  kutan  "an  der  Schwanzwurzel,  ferner 
ein  ÄEeerschweinchen  mit  einem  Organstückchen  in  eine  Hauttasche  und  zwei 
Meerschweinchen  kutan  auf  die  mittelst  Schere  von  Haaren  befreite  Bauch- 
haut. Die  _  Impfung  von  drei  Ratten  mit  abgestuften  Mengen  empfiehlt 
sich,  um  einerseits  bei  Vorhandensein  weniger  oder  wenig  virulenter  Pest- 
bakterien Aussicht  auf  Erfolg  zu  haben,  andrerseits  um  nicht  durch  die  Mit- 
wirkung allzu  zahlreicher  Fäulnisbakterien  den  Sektionsbefund  zu  trüben. 
Die  Impfung  in  die  Hauttasche  und  die  kutane  Impfung  bei  Meerschweinchen 
ist  gerade  bei  faulem  Materiale  unentbehrlich,  nur  gehen  die  Meerschweinchen 
in  der  Regel  später  ein  als  die  Ratten.  Die  kutan  geimpfte  Ratte  bleibt 
allerdings  manchmal  am  Leben,  geht  sie  aber  ein,  so  wird  sie  eine  besondere 
Stütze  für  die  Diagnose  abgeben.  Bei  der  Impfung  der  Ratten  bedient 
man  sich  eines  Impfdeckels,  welcher  in  der  Mitte  ein  durch  Schieber  ver- 
schließbares rundes  Loch  besitzt.  Durch  dieses  wird  der  mit  einer  kräftigen 
Rattenzange  gefaßte  Schwanz  der  Ratte  hindurchgezogen.  Nach  der  Impfung 
wird  die  Ratte  fallen  gelassen  und  der  Impfdeckel  mit  dem  Käfigdeckel  ver- 
tauscht. Die  Meerschweinchen  werden  bei  der  Impfung  mit  der  Hand  ge- 
halten. In  derselben  Weise  werden  die  weiteren  eingelieferten  Rattenkadaver 
des  betreffenden  Falles  untersucht,  nur  werden  die  Tierversuche,  soweit  es 
angängig  erscheint,  eingeschränkt  oder  auch  ganz  unterlassen.  In  der  Regel 
konnte  sofort  nach  der  makroskopischen  und  mikroskopischen  Untersuchung 
der  betreffende  Rattenkadaver  als  verdächtig  oder  unverdächtig  bezeichnet 
und  die  gestellte  Diagnose  alsbald  durch  die  weitere  Untersuchung  (Kulturen, 
Agglutination,  Tierversuch)  bestätigt  werden.  In  einer  Reihe  von  Fällen  aber 
waren  mit  der  Beurteilung  des  Falles,  sei  es  bezüglich  der  vorläufigen  oder 
bei  der  endgültigen  Diagnose,  Schwierigkeiten  verknüpft.  Diese  können  darin 
bestehen,  daß  durch  den  pathologisch-anatomischen  Befund  der  Ratten  oder 
durch  das  pestähnliche  mikroskopische  Bild  bei  einem  negativen  Falle  eine 
Rattenpest  vorgetäuscht  wird,  oder  daß  es  sich  tatsächlich  um  Rattenpest 
handelt,  die  für  eine  definitive  amtliche  Diagnose  erforderlichen  Beweismittel 
aber  infolge  der  Überzahl  anderer  Bakterien  oder  eines  in  irgend  einer  Hin- 
sicht abweichenden  Verhaltens  der  Pesterreger  nicht  mit  der  erwünschten 
Schnelligkeit  erbracht  werden  können. 

Auch  bei  Einhaltung  dieses  Untersuchungsganges  kann,  wie  aus  den 
Mitteilungen  von  Kister  hervorgebt,  die  Diagnose  der  Rattenpest  oft 
sehr  schwierig  sein;  so  kann  der  Tierversuch  versagen,  weil  es  sieb  um 
avirulente  Pestbazillen  handelt;  dies  tritt  besonders  dann  ein,  wenn  die 
Pest  unter  den  Ratten  schon  im  Erlöschen  begriffen  ist  und  nur  die 
eine  oder  die  andere  Pestratte  übrig  geblieben  ist.  Die  Diagnose  »Pest« 
kann  demnach  nicht  unbedingt  abhängig  gemacht  werden  von  dem  Aus- 
fall des  Tierversuches;  es  könnte  vielmehr  der  Fall  eintreten,  daß  die 
definitive  amtliche  Diagnose  auch  ohne  positiven  Tierversuch  abgegeben 
werden  müßte.  Nach  Kister  empfiehlt  es  sich,  in  solchen  Fällen  nicht 
die  Diagnose  etwa  offen  zu  lassen,  sondern  das  verdächtige  Schiff  wie 
ein  mit  Pestratten  behaftetes  zu  behandeln,  damit  schon  bei  der  Löschung 
die  erforderlichen  Sicherheitsvorkehrungen  getroffen  werden. 


Pestäbnliche  Bakterieii. 

Die  Diagnose  der  Rattenpest  wird  noch  erschwert  durch  das  offen- 
bar gar  nicht  seltene  Vorkommen  von  rattenpathogenen  Bakterien,  die 
morphologisch  den  Pestbazillen  ähnlich  sind  und  bei  den  Ratten  pest- 
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ähnliche  Veräuderungen  heiTorrufen.  Diese  Bakterien  g-ebören  teils  zu 
der  Gruppe  der  hämorrhagischen  Septikämie,  teils  zu  der  des  Fjiied- 
LÄNDiiKScheu  Kapselbazillus.  Die  größte  Pathogenität  für  Katten  zeigt 
der  von  Danysz  und  der  von  Issatschenko  gefundene  Bazillus,  der 
deshalb  auch  für  die  Vertilgung  von  Katten  benutzt  wird.  Klein 
fand  eine  pestähnliche  Bakterienart  mit  Polfärbung,  die  für  Ratten, 
Mäuse  und  Meerschweinchen  stark  pathogen  war  (Bact.  bristolense). 
K.  0.  Neümann53  beobachtete  bei  einer  Ratte,  die  plötzlich  eingegangen 
war  und  bei  der  Sektion  vergrößerte  Milz,  blutreiche  Leber,  vergrößerte 
Drüsen  und  außerordentlich  starke  Pneumonie  mit  vielen  Petechien  zeigte, 
eine  Bakterienart  mit  Polfärbung  und  pestbazillenähnlichem  kulturellem 
Verhalten,  die  für  Kaninchen  und  auch  für  Mäuse  pathogen  war ;  Ratten 
gingen  wohl  durch  Fütterung  und  durch  Aspiration  von  geringen  Mengen 
Bouillonkultur  ein,  aber  nicht  bei  subkutaner  und  intraperitonealer  In- 
fektion, ferner  ergab  der  Agglutinationsversucb  mit  Pestserum  negatives 
Resultat,  umgekehrt  agglutinierte  das  mit  der  isolierten  Bakterien art  ge- 
wonnene Serum  Pestkulturen  nicht.  Nach  Neumann  ist  diese  Stäbchenart 
dem  Bazillus  der  deutschen  Sehweineseuche  von  Schütz  und  Loeffler 
nahe  verwandt.  Skchivan^^  beobachtete  bei  der  Rattenepizootie,  die  der 
Odessaer  Pestepidemie  voranging,  bei  den  infolge  Prämien  eingelieferten 
Ratten  öfters  pestähnliche  Erscheinungen,  besonders  Bubonen,  die  durch 
eine  den  Gruppen  B.  mucos.  capsulat.  und  B.  coli  angehörige  Bakterien- 
art verursacht  waren.  Nach  Zlatogaroff  °o  ist  der  Pestbazillus  und 
der  Bac.  pseudotuberculosis  rodentium  im  mikroskopischen  Präparat 
und  durch  die  Kultur  kaum  zu  unterscheiden,  sondern  nur  durch  den 
Tierversuch,  da  die  Bazillen  der  Pseudotuberkulose  nur  für  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  pathogen  sind.  Durch  das  Pestserum  werden 
beide  agglutiniert,  dagegen  soll  die  Präzipitinreaktion ,  die  kreuzweise 
Immunisierung  und  die  Immunisierung  mit  Pestserum  stets  gute  diffe- 
rentialdiagnostische Resultate  ergeben.  Die  sorgfältigen  vergleichenden 
Untersuchungen  von  Pestbazillen,  Pseudotuberkulose-,  Hühnercholera- 
bazillen und  B.  suisepticus  sind  von  Zlatogaroff  in  nebenstehender 
Tabelle  zusammengestellt. 

Aujezky^*^  beobachtete  eine  pestähnliche  Rattenseuche  unter  den 
Versuchstieren  des  bakteriologischen  Instituts,  deren  Erreger  Kapsel- 
bazillen und  zwar  eine  Varietät  des  FRiEDLÄNDERschen  Rhinosklerom- 
bazillus  waren.  Byloff^^^  fand  bei  einer  unter  den  Meerschweinchen 
des  Laboratoriums  spontan  entstandenen  Seuche  mit  Knötchenbildung  in 
den  Organen  eine  dem  Pseudotuberkulosebazillus  sehr  ähnliche  Bakterien- 
art. Die  Eingangspforte  bildete  der  Verdauungstraktus,  bei  den  spontan 
gefallenen  Tieren  zeigten  sich  die  lymphatischen  Apparate  des  Darmrohrs, 
sowie  die  benachbarten  Lymphdrüsen  am  kräftigsten  und  in  weiter 
vorgeschrittenen  Fällen  die  Leber,  die  Milz  und  das  Netz,  dagegen  nie 
die  Niere  affiziert.  Andere  rattenpathogene  Bakterien  aus  der  Gruppe  der 
jRiEDLÄNDERschen  Kapsell)azillen  wurden  beschrieben  von  Toyama^-i^ 
C.  Sciiillings*^  Milan  Sachs mid  Xylandersb.  Der  von  Danysz 
zur  Rattenvertilgung  empfohlene  Bazillus  gehört  ebenso  wie  der  Ratin- 
bazillus  von  G.  Neumann  zur  Gruppe  des  B.  coli,  bzw.  des  Paratyphus. 
iJazu  gehört  auch  die  von  Trautmann^^  gefundene  Bakterienart,  die  die 
Ursache  einer  unter  den  Versuchsratten  des  Hamburger  Hygienischen  In- 
stituts manchmal  seuchenhaft,  öfters  mehr  vereinzelt  auftretenden  pest- 
artigen infektionskranklieit  war.  Eine  Steigerung  der  Virulenz  dieser  Bak- 
teiienart  durch  Tierpassagen  gelang  bei  weißen  Ratten,  aber  die  wilden 
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Wanderratten  (M.  dekumanus)  zeigten  oft  starke  Eesistenz  und  zwar,  wie 
TpZnuL  annimmt,  infolge  früher  bereits  Uberstandener  Infektionen 
iit  gieicben  oder  verwandten  Krankheitserregern;  fiix  die  pi-akti sehe 
Sattenbekämpfung  kommt  daher  diese  Bakterienart  nicht  in  Betracht 

Kister  und  Schmidt fanden  bei  einer  Seuche,  die  unter  den  m 
den  Hamburger  Quaianlagen  zum  Rattenfang  ausgesetzten  Frettchen 
ausbrach,  ein  pestähnliches  Stäbchen  aus  der  Gruppe  der  hämorrha- 
gischen Septikämie,  das  für  die  gebräuchlichen  Versuchstiere  sehr 
Pathogen  war  und  Meerschweinchen  auch  bei  kutaner  Venmpfung  tötete. 
Die  Ao-glutination  mit  Pestserum  verlief  aber  negativ.  In  diesem  Falle 
hätte  der  Verdacht  auf  eine  Infektion  der  Frettchen  durch  eine  pest- 
infizierte Eatte  entstehen  können;  ein  auffallendes  Rattensterben  wurde 
aber  nicht  beobachtet;  wodurch  die  Frettchen  infiziert  wurden  ließ  sich 
nicht  feststellen.  Wichtig  ist  ferner,  daß  die  Bazillen  Meerschweinchen 
bei  kutaner  Impfung  töteten,  da  ja  diese  Impfung  neben  der  Agglutination 
das  wichtigste  Hilfsmittel  bei  der  Pestdiagnose  ist.  Die  Agglutination  kann 
bei  zähen  Kulturen  auch  Schwierigkeiten  machen.  Bei  der  kutanen 
Verimpfung  ist  es  notwendig,  daß  die  Verreibung  auf  völlig  unverletzter 
Haut  erfolgt  und  zwar  empfiehlt  sich,  da  sowohl  durch  Rasieren  wie 
durch  Epilieren  Gefäßzerreißungen  entstehen,  vorsichtiges  Abschneiden 
der  Haare  mittels  Schere.  Bei  der  Diagnose  der  Rattenpest  können 
diese  verschiedenartigen  Bakterien  unter  Umständen  große  Schwierig- 
keiten bereiten,  in  allen  wichtigen  Fällen  ist  daher  der  Tierversuch, 
das  Kulturverfahren,  die  Agglutination  der  isolierten  Bakterienart  mit 
Pestserum  und  auch  die  Verimpfung  dieser  Bakterienart  auf  Versuchs- 
tiere, insbesondere  die  kutane  Verimpfung  auf  Meerschweinchen  und 
eventuell  auch  auf  Ratten  notwendig. 


Bekämpfung. 

In  Indien  hat  die  Pest  in  den  letzten  Jahren  immer  mehr  um  sich 
gegriflen.  Nach  einer  Zusammenstellung  in  der  Pestnummer  der  Indian 
med.  Gazette^  betrug  die  Zahl  der  Todesfälle 

bis  Ende  1897       57  965 

1898  118 103 

1899  134 102 

1900  91 627 

1901  273  679 

1902  577  427 

1903  851 263 

1904  1 022  300 

1905  950  863 
Januar  bis  Ende  April  1906      170  000. 

Nach  amtlicher  Mitteilung  betrug  die  Zahl  der  Todesfälle  vom  Dezem- 
ber 1896  bis  31.  März  1907  rund  5  012  000.  Die  starke  Zunahme  von 
1902  ab  ist  auf  die  rasche  und  überaus  starke  Verbreitung  der  Seuche 
im  Punjab  zurückzuführen,  das  bis  dabin  fast  ganz  von  der  Seuche 
verschont  war;  die  Zahl  der  Todesfälle  betrug  hier  1901  noch  18  870 
und  stieg  1902  auf  221000  und  1903  auf  210  000.  Die  am  meisten 
betroffenen  Provinzen  sind  Punjab,  Bengalen,  Bombay,  Agra  und 
Uudt    Trotz  aller  Bekämpfungsversuche  ist  es  nicht  gelungen,  die 
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Weiterverbreituug-  zu  verhindern.  Auch  äus  den  neueren  Statistiken 
geht  hervor,  daü  die  Zahl  der  Pesterkrankungen  um  so  geringer  ist, 
je  reinlicher  die  Häuser  und  die  Umgebung,  je  größer  die  körperliche 
Pflege  der  Bewohner  und  je  besser  ihr  Ernährungszustand  ist;  nach 
der  Statistik  der  letzten  5  Jahre  in  Bombay  betrug  die  Zahl  der  Pest- 
erkrankungen bei  den  niedrigen  Hindukasten  53,7  o/oo,  bei  den  Brahmiuen 
20,7,  den  Muhamedanern  13,7,  den  Parsis  4,6,  den  Juden  5,2,  den 
Eurasiern  6,1  und  den  Europäern  0,80/00. 

Von  den  Bekämpfungsmaßregeln  ist  nach  allgemeinem  Urteil  eine 
Quarantäne  von  Personen,  die  keine  Spur  von  verdächtigen  Erschei- 
nungen darbieten,  völlig  zwecklos.  Dagegen  ist  eine  Isolierung  von 
Pestkranken,  auch  bei  der  einfachen,  direkt  an  und  für  sich  wenig 
infektiösen  Bubonenpest  notwendig,  da  daraus  eine  sekundäre  Pest- 
pneumonie  sich  entwickeln  kann,  die  dann  die  Ursache  einer  Epidemie 
von  Lungenpest  werden  kann  (GtOtschlich  i).  Da  aber  die  Ratten  die 
Hauptrolle  bei  der  Übertragung  spielen,  und  zwar  auf  dem  Land-  und 
dem  Seeverkehr,  so  ist  das  Wichtigste  eine  systematische  Vertilgung 
der  Ratten  auf  den  Schiifen  und  auf  dem  Lande,  namentlich  in  den 
Hafenstädten,  in  die  die  Pest  leicht  eingeschleppt  werden  kann  und 
zwar  nicht. nur  beim  Auftreten  von  Pestfällen,  sondern  ständig.  Alle 
indischen  Ärzte'',  auch  Kitasato '-'^  u.  a.  sind  der  Ansicht,  daß  die  Be- 
kämpfung der  Pest  hauptsächlich  in  der  Rattenvertilgung  besteht,  doch 
macht  diese  bei  der  Bauart  der  Eingeborenenhäuser  mit  ihrem  Schmutz 
oft  sehr  große  Schwierigkeiten.  In  Indien  werden  Fangprämien  auf 
eingelieferte  lebende  Ratten  ausgesetzt,  doch  kam  es  dabei  vielfach  zu 
Betrug,  indem  von  auswärts  massenhaft  Ratten  importiert  wurden.  In 
Formosa  wurden  nach  Mine^ö  Prämien  auf  tote  Ratten  ausgesetzt  und 
monatlich  gegen  373  000  Stück  getötet ;  bei  der  Hausratte  fand  sich  in 
1,1^  Pest,  bei  den  Wanderratten  ganz  selten.  In  Manila  wurden  nach 
Manson^o  in  6  Monaten  75  639  Ratten  getötet;  von  den  untersuchten 
waren  1,1^  mit  Pest  infiziert.  Mit  der  abnehmenden  Pestmorbidität 
unter  den  Menschen  verminderte  sich  auch  die  Zahl  der  Pestratten,  doch 
wurden  in  Kobe  und  Osaka  noch  6  Monate  nach  dem  Erlöschen  der 
Epidemien  Pestratten  gefunden  (KiNyoNN^i),  ein  Beweis,  wie  wichtig 
die  Rattenvernichtung  ist. 

Von  den  zur  Rattenvertilgung  empfohlenen  Giften  kann  nach  den 
Erfahrungen  von  Nocht62  nur  der  Phosphor  empfohlen  werden,  weil 
phosphorhaltige  Köder  fast  immer  gern  von  den  Ratten  angenommen 
werden.  Bei  Strychnin  und  Arsen  besteht  die  Gefahr,  daß  sich  nanient- 
lich  dort,  wo  man  recht  gewissenhaft  und  fleißig  Gift  legt,  allmählich 
größere  Mengen  unverzehrten ,  aber  wirksam  bleibenden  Giftes  an- 
sammeln, die  Gütern  beigemischt  werden  und  zu  unbeabsichtigten  \  er- 
ffiftungen  von  anderen  Tieren  und  Menschen  führen.  Die  anscheinend 
Sur  für  Ratten  giftigen  und  für  Hunde,  Katzen  und  andere  Haustiere 
unschädlichen  MeerzWiebelpräparate  (Scilla  maritima)  müssen  immer  von 
o-anz  frischen  Pflanzen  bereitet  sein.  Von  rattenfangenden  lieren 
kommen  Hunde,  Katzen,  Frettchen  und  Mungos  in  Betracht,  von  denen 
namentlich  Hunde  und  Frettchen  sich  eignen.  Doch  lassen  alle  diese 
Versuche  oft  im  Stich,  da  die  Ratten  durch  die  Tiere  verscheucht 
und  bei  Auslegen  von  Giftködern  vorsichtig  werden  und  auswandern. 
Ferner  wurdet  zur  Vernichtung  der  ^'^f  ^/-'-^t* 
Bazillen  aus  der  Gruppe  der  Paratyphusbazillen ,  der  Bac  Danjsz 
und    der    sog.   Ratinbacillus   empfohlen.     Diese   Bazillen  rufen 
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eine  tödliche  Intoxikation  vom  Darm  aus  hervor,  doch  nimmt  nach  den 
übereinstimmenden  Beobachtungen  von  Abel  «3,  Makkl<>S  Rosenau'' 
und  KoLLE««  die  Virulenz  sehr  bald  von  Tier  zu  Tier  ab.  Nichttod- 
liche  Dosen  erzeugen  eine  Immunität  gegen  eine  fernere  Infektion  mit 
einer  sicher  tödlichen  Dosis;  da  die  Infektion  von  Ratte  zu  Ratte  durch 
Anfressen  infizierter  Kadaver  keine  so  große  Rolle  spielt,  wie  man  früher 
annahm,  so  müssen  von  vornherein  große  Mengen  Kulturmaterial  aus- 
geleo-t  werden.  Bei  den  von  Kolle  angestellten  Laboratormms- 
versuchen  gelang  es  mit  keinem  der  empfohlenen  Bazillen  mehr  als 
60  %  der  Tiere  zu  töten,  trotzdem  man  hier  die  Tiere  zum  Fressen  der 
infizierten  Brotstücke  durch  Hunger  zwingen  kann.  In  der  Praxis 
werden  diese  Resultate  wohl  noch  ungünstiger,  weil  die  Tiere  noch 
andere  Nahrung  nehmen  können.  Es  gelingt  mit  den  Bazillen  nicht 
eine  eigentliche  Rattenepizootie  zu  erzeugen,  weil  sie  erheblichen 
Virulenzschwankungen  unterworfen  sind  und  nicht  in  großen  Mengen 
in  den  Organen  der  gestorbenen  Tiere  sich  finden,  so  daß  die  solche 
Pestkadaver  auffressenden  Tiere  sich  keineswegs  immer  infizieren.  Nach 
Bahr  6^  sind  die  Ratten  gegen  den  Danysz-  und  Ratinbazillus  ver- 
schieden empfänglich;  die  Hausratte  ist  durchaus  unempfänglich,  die 
ägyptische  in  geringem  Grade  und  die  Wanderratte  verschieden  emp- 
fänglich; die  Wanderratten  von  einem  Ort  waren  sehr  empfänglich:  die 
von  einem  anderen  gar  nicht  oder  wenig.  Dadurch  lassen  sich  die 
widersprechenden  und  unsicheren  Resultate  erklären.  Tkautmann^^ 
konnte  mit  seinen  bei  einer  spontan  auftretenden  Epidemie  unter  den 
Versuchsratten  isolierten  Bakterienart  aus  der  Paratyphusgruppe,  wie 
erwähnt,  eine  Steigerung  der  Virulenz  durch  Tierpassagen  wohl  bei 
weißen  Ratten  erzielen,  aber  nicht  bei  den  wilden  Wanderratten,  die  oft 
starke  Resistenz  zeigen,  wahrscheinlich  infolge  früher  bereits  über- 
standener  Infektion  mit  gleichen  oder  verwandten  Krankheitserregern. 
Für  die  praktische  Rattenbekämpfung  kommt  diese  Bakterienart  daher 
auch  nicht  in  Betracht,  da  selbst  mit  der  virulentesten  Kultur  nur  etwa 
45— .50^  der  Tiere  starben,  die  anderen  erkrankten  infolge  von  er- 
worbener Immunität  nicht.  Ahnliche  Verhältnisse  werden  auch  bei  dem 
Danysz-  und  dem  Ratinbazillus  bestehen.  Wie  Trautmann  in  Be- 
stätigung der  Untersuchungen  von  Bahr  feststellte,  gehören  diese  beiden 
Bakterienarten  "gleichfalls  zur  Paratyphusgruppe,  weshalb  diese  wie  der 
von  ihm  gefundene  als  B.  enteritidis  Gaertner  zu  betrachten  sind. 
Der  Erfolg  der  Bakterienkulturen  im  Kampfe  gegen  die  Ratten  ist  nach 
Trautmann  stets  ein  beschränkter,  sind  doch  selbst  bei  FUtterungspest 
im  allgemeinen  nicht  mehr  als  45^  Todesfälle  unter  Ratten  zu  erreichen. 
Außerdem  ist  die  Verwendbarkeit  infektiöser  Bakterienkulturen  dadurch 
erschwert,  daß  zur  Zeit  absolut  menschenunschädliche  Stämme  noch,  nicht 
bekannt  sind;  von  Trommsdorff wurde  auf  die  Pathogenität  des 
Mäusetyphusbazillus  für  den  Menschen  hingewiesen,  jedenfalls  ist  auch 
bei  Verwendung  dieser  Rattenbazillen  große  Vorsicht  nötig,  da  sie  viel- 
leicht auch  zu  einer  Infektion  beim  Menschen  führen  können. 

Demnach  ist,  wie  Kolle 66  mit  Recht  hervorhebt,  die  Rattenplage 
mit  einem  Verfahren  allein  nicht  zu  bekämpfen;  viel  wichtiger  ist 
eine  fortdauernde  hygienische  Assanierung,  die  Zerstörung  der  Brutstätten 
auf  ländlichen  Grundstücken  in  der  Nähe  der  Ställe,  auf  den  Höfen,  in 
Misten  usw.  Unrat,  in  dem  sich  Ratten  ansiedeln,  ist  von  den  Höfen 
zu  entfernen,  die  Häuser  vor  dem  Eindringen  der  Ratten  durch  An- 
bringen von  Gittern  zu  schützen.  Eine  sehr  wichtige  Maßnahme  für  die 
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Beschränkung  der  Rattenverraebrung  ist  der  Bau  der  modernen  Kanal- 
systeme, die  mit  ihren  glatten  Wänden  und  oft  großen  Wassermengen 
den. Ratten  den  Aufenthalt  unmöglich  machen.  Auch  die  Erfahrungen 
in  Ägypten  (GtOtschliciiI)  haben  gezeigt,  daß  bei  der  Ausrottung  der 
Rattenpest  durch  eine  möglichst  ausgedehnte  (ganze  infizierte  Ortschaften 
umfassende)  Desinfektion  und  allgemeine  Sanierung  eines  Ortes  sehr 
viel  sich  erreichen  läßt. 

In  Indien  werden  nach  Mayee*"'  bei  der  Desinfektion  der  Räume  die 
Maßnahmen  auch  auf  die  Insektenabtötung  ausgedehnt,  entsprechend 
der  dort  allgemein  angenommenen  Übertragung  der  Pest  durch  Flöhe. 
Bei  der  seitherigen  Desinfektion  mit  Sublimat  und  Karbolsäure  gelingt 
es  nicht,  Insekten  zu  töten;  man  bestreicht  daher  jetzt  Fußböden  und 
Wände  mit  Petroleumrückstand,  einer  zähen,  bräunlichen  Masse,  die  in 
den  Lehmboden  und  die  Kalkwände  sehr  leicht  eindringt.  Nach  der 
Desinfektion  von  Räumen  mit  dieser  Methode  erkrankten  darin  umher- 
laufende Meerschweinchen  nicht  an  Pest,  bei  Desinfektion  mit  Karbol 
oder  Sublimat  wurden  sie  dagegen  infiziert. 

Zur  Vernichtung  der  Ratten  auf  Schiffen  werden  Oase  benützt, 
namentlich  das  CLAYTON-Oas  und  das  NocuT-GiEMSASche-Oasgemisch. 
Das  CLAYTON-Oas  wird  in  einem  von  der  englischen  Firma  Clayton 
konstruierten  Apparat  erzeugt,  in  dem  bei  sehr  hoher  Temperatur 
Schwefel  verbrannt  wird  (N0CHT02,  KoLLE^ß).  Das  Oas,  das  neben 
schwefeliger  Säure  auch  geringe  Mengen  Schwefelsäure  enthält,  wird 
mittels  einer  Ventilationsmaschine  in  die  Laderäume  eingeleitet;  da  das 
Oas  schwerer  als  die  Luft  ist,  so  füllt  es  auch  die  unteren  Teile  des 
Schiffes  aus.  Durch  eine  stark  reizende  Wirkung  auf  die  Schleimhäute 
wird  es  vom  Menschen,  z.  B.  von  im  Schiff  zurückgebliebenen  Personen 
leicht  bemerkt,  so  daß  sie  auf  die  Gefahr  aufmerksam  werden  und  sich 
noch  rechtzeitig  flüchten  können.  Außer  den  Ratten  tötet  das  Oas  auch 
noch  anderes  Ungeziefer  und  hat  bei  mehrstündiger  Einwirkuog  auch 
desinfizierende  Wirkung,  ferner  wirkt  es  feuerloschend.  In  England  und 
Frankreich  wird  der  Apparat  viel  benutzt.  Das  Oas  schädigt  trockene 
Ladegüter  gar  nicht,  dagegen  werden  nach  Nocht «2  frische  Fruchte 
Blumen  u.  a.  stark  verändert;  auch  getrocknete  Früchte,  ferner  Mehl 
und  Fleisch  nehmen  große  Mengen  von  schwefligsaurem  Oas  auf. 
Andere  Waren,  wie  Wolle,  nehmen  das  Oas  zunächst  in  solchen  Mengen 
auf,  daß  die  rattentötende  und  desinfizierende  Wirkung  des  Gases  stark 
beeinträchtigt  oder  sogar  aufgehoben  ist.  Ferner  soll  der  Schiffskörper 
durch  wiederholtes  Räuchern  angegriffen  werden.         „  ^  ,    ,      .  , 

Der  von  Nocht-Giemsa69  in  Hamburg  mit  großem  Erfolg  benutzte 
Apparat  erzeugt  durch  unvollkommene  Verbrennung  von  Koks  ein  Ge- 
misch von  Kohlensäure  (18  Vol.  Proz.),  Kohlenoxyd  (4  95)  und  Stick- 
stoff (77),  das  in  die  Schiffe  eingeleitet  wird,  ^er  Apparat  ist  auf 
einem  Leichterfahrzeug  aufgestellt,  der  an  das  ^^^^^^han^^^^^^^^  ^f/"^ 
fängsseit  gelegt  wird  Das  Gas  riecht  nicht,  greift  die  Ladung  nicht 
an  und  ist  so  giftig,  daß  es  selbst  in  sehr  kleinen  Mengen  sicher  tötet, 
L  verteilt  sich  leicht  und  dringt  in  sonst  ganz  unzugängliche  Stellen 
L  de  untersten  Ladung  in  genügender  Menge;  die  Tiere  werden  sehr 
schnei  gelähmt,  so  daß  sie  nicht  mehr  imstande  sind ,  sich  Stellen 
bessSer  Luft  zu  suchen.  Auch  unter  den  ungünstigsten  Bedmguugen 
^  Sch'Sim  werden  die  Ratten  sicher  getötet,  wenn  die  Menge  de 
im  ^V.,  no««a        TTälffp  des  Kubikinhaltes  des  Schiffes  betragt 
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•  cifnnrlpn  P-plm^en  wird.  Um  das  Gas  aus  den  Räumen  zu  ent- 
£U    wi^^^^^^^  oberen  Luken  geöffnet  und  die 

wSniibPn  in  den  Wind  gestellt.  Bedenklich  bei  der  Methode  ist  es, 
5  dtrSo-  menge  gerucWos  und  auch  unsichtbar  ist,  so  daß  Ung  ücks- 
nfÄgeschlossen  sind.  Das  Betreten  der  mit  Gas  beschickten 
ume  ist  dah?r  erst  gestattet,  wenn  es  sich  für  die  gegen  CO  sehi 
emZdl  chen  Mäuse  unschädlich  zeigt,  welche  in  Käfigen  in  die  zu  prüfen- 
den Räume  hineingebracht  und  eine  Zeitlang  dort  belassen  werden. 
Desinfizierende  Eigenschaften  hat  das  Gasgemisch  nicht  doch  kann  ein 
Teil  des  Gases  mit  Formaldehydgas  gemischt  werden,  wodurch  man  neben 
der  rattentötenden  auch  desinfizierende  Wirkungen  erreiclit;  dabei  wird 
o-leichzeitig  auch  das  Gas  von  den  etwa  noch  im  Schiff  befindlichen 
Personen  rechtzeitig  bemerkt.  Zur  Desinfektion  der  Laderäume  von 
pestverseuchten  Schiffen  eignet  sich  nach  Kister  und  Teautmann^o 
frisch  aus  reinem  Fettkalk  hergestellte  Kalkmilch,  die  m  einem  Spray- 
apparate auf  alle  Teile  gleichmäßig  verspritzt  wird;  wie  die  experi- 
mentellen Untersuchungen  ergaben,  werden  Pestbazillen  durch  die  em- 
malio-e  Bespritzung  mit  4proz.  Kalkmilch  in  kurzer  Zeit  vernichtet: 
neuerdings  wird  in  der  Praxis  eine  lOproz.  Lösung  benutzt. 

Die  übrigen  sanitätspolizeilichen  Maßnahmen,  die  bei  einem  pest- 
verdächtigen Schiff  in  Hamburg  getroffen  werden,  sind  nach  Nocht^o 
folgende:  nachdem  durch  das  Gasgemisch  alle  Ratten  getötet  sind,  wird 
das  Schiff  entladen,  alle  unversehrten  Säcke  werden  freigegeben,  die 
mit  Rattenkot  beschmutzten  erst  nach  14tägigem  Lagern,  da  die  Pest- 
bazillen rasch  zugrundegehen.  Die  Arbeiter  müssen  sich  strengen 
hygienischen  Vorsichtsmaßregeln  unterwerfen  und  werden  täglich  ärztlich 
untersucht. 
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Immunität. 

Schutzimpfung, 

Die  Schutzimpfungen  mit  dem  HAFFKixESchen  Impfstoff  wurden  in 
Indien  auch  in  den  letzten  Jahren  in  großem  Maßstab  durchgeführt; 
so  wurden  in  Bombay  in  den  letzten  4  Jahren  über  200000  Menschen 
geimpft.^  Auch  die  neueren  Statistiken  zeigen  einen  gewissen  Erfolg, 
indem  von  den  Geimpften  nur  ein  Teil  erkrankt  und  bei  diesen  die 
Erkrankung  viel  leichter  verläuft,  so  daß  die  Sterblichkeit  um  die  Hälfte 
bis  ein  Drittel  herabgesetzt  ist.  Haffkine  hält  die  Schutzimpfung  nach 
wie  vor  für  die  wichtigste  Bekämpfungsmaßregel  der  Pest,  da  die  Des- 
infektion, die  Isolierung  und  die  Evakuation  von  Ortschaften  allein  in 
Indien  nicht  zum  Ziele  führen  könne.  Mit  dem  von  der  Deutschen 
Pestkommission  angegebenen  Impfstoff  aus  abgetöteten  Kulturen 
wurden  in  Zanzibar  bei  dem  letzten  Pestausbruch  1906  mehr  als  25000 
Menschen  geimpft. 

Jatta  und  Maggiora2  stellten  vergleichende  Versuche  an  Meer- 
schweinchen und  Ratten  an  über  die  Wirksamkeit  verschiedener  Arten 
von  Pestimpfstoffen:  dem  von  Haffkine,  der  Deutschen  Kommission, 
eines  in  Italien  hergestellten  Impfstoffes  und  des  von  Lustig-Galeottj. 
In  Übereinstimnmng  mit  früheren  ähnlichen  Untersuchungen  von  Kolle 
und  Otto  3  (vgl.  Band  4,  S'.  936)  war  bei  allen  Arten  eine  deutliche 
schützende  Wirkung  nachzuweisen,  die  sich  entweder  durch  Erhaltung 
des  Lebens  der  Tiere  oder  durch  Verzögerung  des  Todes  äußerte.  Bei 
den  Ratten  war  die  immunisierende  Wirkung  deutlicher  als  bei  den  Meer- 
schweinchen.  Die  Wirkung  entsprach  stets  der  Menge  des  angewendeten 
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Infektionsmaterials ;  sobald  dieses  weit  über  die  geringste  tödliche  Dosis 
hinausging,  war  keine  Wirkung  mehr  vorhanden  Der  Impfschutz  stand 
auch  im  Verhältnis  zu  der  eingeimpften  Menge;  die  mit  doppelter  Menge 
beimpften  Tiere  waren  besser  geschützt.  Die  Impfung  blieb  wirkungs- 
los,  wenn  die  Tiere  gleichzeitig  oder  bis  zum  3.  läge  nach  der  Impfung 

infiziert  wurden.  o-,  -v,  j- 

Eino-ehende  Untersuchungen  von  Jatta  und  Maggiora2'^  über  die 
kombinierte  Immunisierung  mit  Pestserum  und  abgetöteten 
Pestkulturen,  die  früher  schon  von  Calmette  und  Salimbeni,  Shiga, 
Besredka  und  Kolle  und  Otto  (Bd.  4,  S.  937)  empfohlen  worden  war, 
an  Batten  ergaben,  daß  der  Impfschutz  in  derselben  Zeit  eintrat  wie 
bei  der  Serumeinspritzung  allein,  daß  also  die  Wirkung  des  Serums 
durch  die  Berührung  mit  den  abgetöteten  Kulturen  nicht  beeinträchtigt 
oder  aufgehoben  wird;  ferner  war  auch  ein  längerdauernder  aktiver 
Schutz  bei  den  Tieren  zu  beobachten.  Auch  wenn  das  Serum  24  Stun- 
den mit  dem  Impfstoff  in  Berührung  gewesen  war,  hatte  dieser  noch 
immunisierende  Wirkung;  dasselbe  war  der  Fall,  wenn  zunächst  das 
berum  un  d  24  Stunden  darauf  der  Impfstoff  injiziert  wurde.  Demnach 
beeinträchtigen  die  beiden  Stoffe  Serum  und  Impfstoff  weder  bei  länge- 
rer Berührung  in  vitro  noch  im  Tierkörper  ihre  gegenseitige  Wirkung. 
Auch  Kolle  und  Hetsch*  fanden  bei  der  Sättigung  toter  Pestkulturen 
mit  Pestserum  keine  Abnahme  des  Wertes  des  Serums;  es  tritt  also 
dabei  keine  Bindung  der  Ambozeptoren  ein,  während  dies  bei  lebenden 
Kulturen  stattfindet.  Für  die  Praxis  könnte  daher  diese  kombinierte 
Immunisierung  (Serumvakzination)  unter  Umständen  in  Betracht  kommen, 
wodurch  gleichzeitig  ein  rascher  passiver  Impfschutz  durch  das  Serum 
und  ein  langdauernder  aktiver  durch  den  Impfstoff  erzielt  wird. 

Kolle  und  Otto^  versuchten  eine  aktive  Immunisierung  gegen  Pest 
durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  pestähnlichen  Bakterien  aus 
der  Gruppe  der  hämorrhagischen  Septikämie  (Hühnercholera,  Kaninchen- 
septikämie  u.  a.),  doch  gelang  dies  nur  sehr  selten.  Nach  Vorbehand- 
lung mit  großen  Dosen  lebender  pestähnlicher  Bakterien,  wobei  schwere 
und  allgemeine  Erkrankung  der  Immunisierungstiere  eintrat,  blieben  nur 
wenige  Meerschweinchen  bei  einer  nachfolgenden  Infektion  mit  Pest- 
bazillen am  Leben,  und  diese  zeigten  ziemlich  erhebliche  Erkrankungen, 
Bubonen  und  Infiltrate.  Umgekehrt  waren  pestimmune  Tiere  nur  ausnahms- 
weise gegen  die  Infektion  mit  pestähnlichen  Bakterien  geschützt.  Diese 
in  geringem  Grade  vorhandene  Gruppenwirkung  ist  nach  Kolle  wohl 
durch  eine  Verbindung  der  Resistenzwirkung  mit  der  Wirkung  gemein- 
samer Rezeptorenapparate  beider  Bakterienarten  zu  erklären. 

Schon  früher  hatten  Kolle  und  Otto^  festgestellt,  daß  die  aktive 
Immunisierung  mit  abgeschwächten  Kulturen  viel  bessere  Resultate 
gibt  als  die  mit  abgetöteten.  Durch  eine  gleichzeitige  Einverleibung 
von  Serum  und  abgeschwächter  Kultur  waren  die  Erfolge  selbst  bei  den 
hochempfänglichen  Meerschweinchen  noch  günstiger.  Wie  schon  erwähnt, 
läßt  sich  die  Virulenz  der  Pestbazillen  durch  zwei-  bis  dreimonatliche 
Züchtung  in  Bouillon  mit  0.5— 5 ^  Alkohol  bei  einer  Temperatur  von 
41—43°  C  um  das  Hundert-  bis  Tausendfache  herabsetzen.  Kolle ^  und 
Strong"  gingen  zu  Versuchen  an  Menschen  Uber  und  zwar  wurde  eine 
^^j^^'"  tienützt,  deren  Unschädlichkeit  zuerst  an  12  Meerschweinchen 
und  30  Affen  geprüft  war;  obwohl  den  Tieren  eine  ganze  Agarkultur 
eingespritzt  wurde,  ging  keines  an  den  Folgen  der  Impfung  zugrunde. 
Die  ersten  Versuche  am  Menschen  wurden  in  Manila  bei  zum  Tode 
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verurteilten  Verbrechern  gemacht;  es  wurde  tait  Vioo  Öse  begonnen  die 
gar  keine  Erscheinungen  machte,  dann  wurde  die  Dosis  jedesmal  bei  einer 
neuen  Versuchsperson  gesteigert,  bis  eine  ganze  Agarkultur  erreicht 
war.  Im  ganzen  wurden  42  Personen  mit  diesen  großen  Dosen  lebender 
Pestkultur  geimpft,  ohne  daß  irgendwelche  Schädigung  dabei  beobachtet 
wurde.  Die  Reaktionen  waren  verhältnismäßig  gering  und  nicht  stärker 
als  bei  Einverleibung  abgetöteter  Kultur;  die  Temperatur  stieg  nach  der 
Injektion  langsam  auf  38—39°,  selten  auf  40";  am  folgenden  Tag  ging 
das  Fieber  wieder  zurück  und  am  dritten  Tage  war  die  Temperatur 
wieder  normal.  In  der  Gegend  der  Impfstelle  trat  am  Tage  nach  der 
Impfung  eine  schmerzhafte  Schwellung  und  Infiltration  ein,  die  aber 
nach  zwei  bis  drei  Tagen  wieder  völlig  zurückging;  niemals  trat  Abszeß- 
bildung auf.  Das  Serum  von  29  genau  geprüften  Versuchspersonen 
zeigte  spezifische  Agglutinationswirkung  auf  frische  virulente  Pestbazillen 
und  ausgesprochene  Schutzwirkung  im  Tierversuch.  "Wie  aus  Versuchen 
an  Aifen  hervorging,  lassen  sich  die  eingespritzten  lebenden  avirulenten 
Pestbazillen  nur  nach  6 — 8  Stunden  nach  der  Injektion  im  subkutanen 
Gewebe  nachweisen,  von  dieser  Zeit  ab  beginnen  sie  zu  verschwinden 
und  die  24  Stunden  nach  der  Injektion  aus  dem  Gewebe  angelegte 
Kultur  blieb  steril.  Die  Versuche  mit  diesen  lebenden,  abgeschwächten 
Pestbazillen,  einem  echten  Pcstvakzin,  berechtigen  also  wohl  zur  Ein- 
führung dieser  Impfung  in  endemischen  Pestherden.  Mit  Recht  warnen 
aber  Kolle  und  Strong  davor,  beliebige  abgeschwächte  Kulturen  für 
die  Impfung  beim  Menschen  zu  verwenden,  die  nicht  nach  allen 
Richtungen  auf  ihre  Unschädlichkeit  und  immunisatorische  Kraft  geprüft 
sind.  Als  Indikator  kann  das  Meerschweinchen  benutzt  werden; 
Stämme,  welche  Meerschweinchen  in  der  Dosis  von  zwei  Agarkulturen 
nicht  mehr  zu  töten  vermögen,  dürfen  als  hinreichend  abgeschwächt  zur 
Verwendung  auch  beim  Menschen  zugelassen  werden. 

HuEPPE  und  KiKUCHi'^  hatten  bei  der  aktiven  Immunisierung  von 
Tieren  mit  den  von  Bail  beschriebenen  Aggressinen  günstige  Erfolge. 
Das  aggressinhaltige  Exsudat  wird  von  Meerschweinchen  gewonnen, 
denen  Pestbazillen  intraperitoneal  eingespritzt  wurden;  die  Bauchhöhle 
dieser  Tiere  enthält  dickes  eiteriges  Exsudat.  Die  wiederholte  subkutane 
Einspritzung  dieses  Exsudates  schützte  Meerschweinchen,  Mäuse  und 
Kaninchen  vor  der  tödlichen  Infektion  mit  Pestbazillen.  Das  Verfahren 
erinnert  an  das  von  Terni  und  Bandi  schon  im  Jahre  1900  empfohlene 
(Band  4.  S.  937),  und  Bandi^  macht  auch  gegenüber  den  BAiLscheu 
Aggressinen  und  den  damit  von  Hueppe  und  Kikuchi  angestellten 
Immunisierungsversuchen  Prioritätsansprüche  geltend.  Terni  und  Bandi 
verwendeten  diese  durch  intraperitoneale  Injektion  von  Pestbazillen  bei 
Meerschweinchen  gewonnenen  Exsudate,  weil  diese  die  vereinte  Wirkung 
der  im  empfänglichen  Organismus  gezüchteten  Pestbazillen  und  der 
Reaktionsprodukte  dieses  Organismus  gegen  das  Eindringen  der  Bazillen 
darstellen.  Der  Impfstoff  wurde  in  Brasilien  in  großem  Maßstabe,  angeb- 
lich mit  günstigem  Erfolge  bei  Menschen  angewendet.  ^ 

Gosio«  benützt  zur  Herstellung  eines  wirksamen  Pestimptstottes 
mö°-lichst  iunge  und  virulente  Kulturen,  die  durch  Züchtung  in  Glas- 
eefäßen  mit  weitem  Boden'  (Fernbachflaschen)  in  schwach  alkalischer 
Bouillon  erhalten  werden.  Durch  Serum  mit  hohem  Agglutinationstiter 
wird  die  Bakterienmasse  niedergeschlagen,  von  der  klaren  dar ü bei- 
stehenden Flüssigkeit  durch  Abheberung  oder  mittels  ^eidetrichter 
getrennt  und  durch  Erhitzung  auf  65"  während  einer  Stunde  unter 
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möo-liohster  Scbonunff  der  wirksamen  Stoffe  abgetötet.  Um  zu  prüfen 
r  die  Kdme  ab^"  tötet  sind  und  ob  die  Sterilität  des  Impfstoffes  nacb 
der  Vertdlung  in  die  Fläscbchen  erbalten  geblieben  ist  wird  ein  geringer 
S  von  Kai.  tellurosum  (1 :  100000  -  1 :  200000)  zugesetzt,  der 
d^e  Entwicklung  von  Keimen  durcb  Bildung  scbwarzer  Wolkcben, 
besonders  deutlicb  und  scbnell  bei  HinzufUgung  von  etwas  Zucker 
anzeigen  soll,  während  bei  toten  Kulturen  keine  Veränderung  des  Nähr- 
bodens eintritt. 

Serumbehandlung. 

Bei  der  Herstellung  des  Pestserums  werden  den  Tieren  anfangs 
abo-etötete,  später  aber  lebende  hochvirulente  Kulturen  intravenös  ein- 
o-espritzt  Wie  CaroügeaüIO  feststellte,  fanden  sieb  die  eingespritzten 
febenden  Bazillen  wenige  Minuten  nach  der  Injektion  noch  zahlreich 
im  Blute;  die  Zahl  nimmt  aber  ziemlich  rasch  ab,  10  Stunden,  m  einem 
Fall  20  und  40  Stunden  nacb  der  Einspritzung  großer  Dosen  Kultur 
waren  noch  vollvirulente  Bazillen  im  Blute  nachweisbar;  nacb  48  Stunden 
waren  aber  stets  alle  Bazillen  aus  dem  Blute  verschwunden.  Das 
14  Tage  nach  einer  Bazilleneinspritzung  den  Tieren  entnommene  Serum 
ist  daher  sicher  nicht  imstande,  Pestbazillen  zu  übertragen,  auch  in 
großen  Dosen  nicht. 

In  Indien  wird  das  Pestserum  zur  Schutzimpfung  viel  weniger  benutzt 
als  der  HAFFKiNESche  Impfstoff,  da  die  Dauer  des  Schutzes  nur  etwa 
14  Tage  beträgt  und  öfters  schwere  Ällgemeinerscheinungen,  namentlich 
Drüsenschwellungen  beobachtet  wurden,  die  viel  unangenehmer  waren 
als  die  Eeaktionserscheinungen  nach  der  HAFFKiNESchen  Impfung.  Der 
passive  Impfschutz  durch  Serum  ist  aber  nach  den  Beobachtungen  am 
Menschen  und  im  Tierversuch  ein  sicherer,  wenn  auch  kein  absoluter. 
Zu  therapeutischen  Zwecken  wurde  das  Pestserum  auch  in  den  letzten 
Jahren  von  Choksy  viel  angewendet;  ChoksyII  nimmt  neuerdings  nur 
noch  das  YERSixsche  Serum  vom  Institut  Pasteur  in  sehr  großen  Dosen; 
er  beginnt  mit  einer  Einspritzung  von  100  ccm  und  läßt  dieser  nach 
sechs  bis  acht  Stunden  eine  weitere  von  100  ccm  folgen ,  wenn  nötig 
noch  eine  dritte  von  100  ccm  nach  derselben  Zeit;  in  den  beiden  nächsten 
Tagen  werden  je  20—50  ccm  morgens  eingespritzt,  so  daß  erwachsene 
Kranke  bis  zu  590  ccm  (!)  erhielten.  Trotz  dieser  sehr  großen  Serum- 
dosen waren  die  Erfolge  nicht  günstig.  Die  Statistik  nach  der 
»Alternativmethode«,  wobei  die  Kranken,  so  wie  sie  in  das  Spital  ein- 
treten, abwechselnd  gespritzt  oder  nicht  gespritzt  werden,  ergibt  eine 
Sterblichkeit  bei  den  mit  Serum  Behandelten  von  72,5^,  bei  den  Nicht- 
behandelten  von  82,3^,  also  nur  einen  Unterschied  von  9,8^.  Klinisch 
ließ  sich  meist  eine  rasche  Herabsetzung  der  Temperatur  und  eine 
Besserung  der  subjektiven  Symptome  feststellen.  Je  früher  die  Be- 
handlung eintrat,  um  so  eher  war  ein  Erfolg  zu  beobachten,  wie  dies 
auch  experimentell  beim  Tierversuch  festzustellen  ist;  daher  waren  die 
Ptesultate  in  der  Privatpraxis  bei  besseren  Patienten,  wo  die  Behandlung 
früh  eintritt,  viel  günstiger  als  im  Krankenhaus,  wo  die  Patienten  zu 
spät  zur  Behandlung  kamen;  so  war  die  Sterblichkeit  bei  den  im 
Maratha-Pestspital  im  Jahre  1905  222  mit  Serum  Behandelten  62,1^, 
bei  106  Privatpatienten  nur  43,3X.  Bei  den  am  ersten  Krankheitstage 
mit  Serum  Behandelten  betrug  die  Sterblichkeit  38,2,  am  zweiten  56,7, 
am  dritten  58,2,  am  vierten  50,8,  am  fünften  62,9,  am  sechsten  60,0 
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^nd  am  siebenten  7 5^.  Choksy,  der  wohl  die  größte  praktische 
Erfahrung  über  das  Pestserum  besitzt,  empfiehlt  trotz  der  wenig 
gunstigen  Erfolge  das  Pestserum,  da  es  sicher  unschädlich  und  das 
einzige,  einigermaßen  wirksame  Mittel  ist,  das  sich  besonders  für  die 
1  rivatpraxis  eignet.  Bei  genügender  Dosis  wird  das  Leben  der  Kranken 
verlängert  und  manchmal  auch  gerettet.  Nach  den  Erfahrungen  von 
Cruz  in  Brasilien  sind  die  Erfolge  bei  intravenöser  Einspritzung  großer 
Dosen  des  Serums  besser. 

Die  ungenügende  Wirkung  des  Pestserums  ist  nach  allgemeinem 
Urteil  dadurch  bedingt,  daß  es  keine  oder  nur  geringe  antitoxische, 
sondern  nur  antiinfektiöse  Eigenschaften  hat,  während  bei  dem  klinischen 
Bild  der  Pest  die  Intoxikation,  wahrscheinlich  durch  Endotoxine  hervor- 
gerufen, die  Hauptrolle  spielt.  NachTERXii2  wird  dieses  Pesttoxin  von 
den  Bazillen  im  Lymphsystem,  besonders  in  den  Drüsen  gebildet;  ein 
wirksames  Serum  soll  daher  antibakteriell  und  antitoxisch  sein;  das 
YERSixsche  Serum  und  das  von  Lustig  durch  Injektion  von  Bakterieu- 
proteinen  hergestellte  Serum  ist  nur  bakterizid  und  überhaupt  nur  wenig 
wirksam;  die  geringe  Wirkung  zeigt  sich  in  einer  Anregung  der 
Phagozytose,  es  wird  dadurch  nur  eine  Lebensverlängerung,  aber  keine 
Heilung  erzielt.  Terni  immunisiert  Tiere  statt  mit  künstlicher  Kultur 
mit  Peritonealexsudat  pestinfizierter  Meerschweinchen  oder  Saft  von 
Bubonen  und  zwar  benützt  er  nicht  die  diesen  Stoffen  gegenüber  wenig 
widerstandsfähigen  Pferde,  sondern  Maultiere  und  Ochsen.  Das  so 
gewonnene  »polyvalente«  Serum  hat  angeblich  antibakterielle  und  anti- 
toxische Eigenschaften,  die  sich  besonders  äußern  gegen  die  in  den 
primären  Bubonen  vorhandenen  Pesttoxine.  Dieses  Serum  wurde  in 
Brasilien  und  in  Indien  angewendet,  doch  waren  die  Resultate  gleich- 
falls nicht  günstig.  In  Brasilien  betrug  die  Sterblichkeit  bei  acht  mit 
TERNischem  Serum  Behandelten  37,5^,  bei  20  mit  YERSiNSchem  Be- 
handelten 40^. 

Nach  einer  Zusammenstellung  von  Bannermann  ^3  und  Terni  ergaben 
die  verschiedenen  in  Bombay  verwendeten  Serumarten  im  Vergleich  zu 
den  Nichtbehandelten  folgendes  Resultat: 


Mit  Serum  tehandelle  Fälle 

Eontrolle 

Durchschnitt 
der  Tage  über 
die  normale 
Dauer  der 
Krankheit 
hinaus  in  den 
mit  Serum 
hehandelteu 
Fällen 

FäUe 

Tote 

Ge- 
heilte 

Sterh- 
lichkeit 
in  Proz. 

FäUe 

Tote 

Ge- 
heilte 

Sterb- 
lichkeit 
in  Proz. 

Yersinsches 
Serum  vom 
Institut 
Pasteur 

226 

168 

58 

74,33 

231 

163 

68 

70,56 

3,38 

Lustigsches 
Serum 

608 

436 

172 

71,71 

609 

482 

127 

79,14 

1,13 

Ternisches 
Serum 

110 

89 

21 

80,90 

110 

90 

20 

81,81 

0,84 

Brazilsches 
Serum 

70 

58 

12 

82,85 

70 

60 

10 

85,71 

0,31 

Nach  dieser  Tabelle  haben  alle  vier  verschiedenen  Serumarten  keinen 
Erfolg  und  Terni  empfiehlt  daher,  da  wir  zur  Zeit  ein  wirksames  Se- 
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.iM.f  hP«U'/pn  die  cllirurffische  Behandlung,  die  Exstirpation 
des  Bub  o'^e  "elltt^^^^  der  Erwägung  aus  daß  der  Pestbazillus  in 
äen  Lympbgefößen  keine  günstigen  Entwick  ungsbedmgungen  ündet 
Tnä  daß  nm-  in  den  Drüsen  sich  der  wirkliche  Infektionsherd  bildet. 
me  Ini'ektion  der  Drüse  geht  vom  Sinus  aus  und  entwickelt  sich  aus 
dnemtde!  m^^^^^^^  die  allmählich  die  Masse  des  Par- 

enchyms  überfluten;  der  Ubergang  der  Bazillen  aus  der  Druse  m  die 
Blutbahnen  mittels  Läsion  der  Gefäßwand  erfolgt  erst  sehr  spat  und  die 
Drüse  stellt  daher  einen  wirklichen  Filter  dar.  Durch  die  moghchst 
frühzeitige  Exstirpation  des  primären  Bubos,  die  leicht  eventuell  unter 
Narkose  auszuführen  ist,  wird  die  primäre  Lokalisation  der  Bazillen  im 
Organismus  und  damit  der  Ausgangspunkt  der  allgemeinen  Infektion 
zerstört  Man  soll  nach  Teeni  nicht  die  Eiterung  des  Bubo  abwarten, 
da  um  diese  Zeit  schon  viel  Toxin  gebildet  ist;  die  einfache  I^zision  des 
Bubo  hat  nicht  dieselbe  Wirkung.  Außerdem  empfiehlt  Terni  Kom- 
pressen mit  Sublimat  und  die  Einspritzung  von  lo/oo  Sublimat  m  und 
um  die  Masse  des  Bubo,  besonders  wenn  man  von  der  urngebenden 
Geschwulst  eine  Mischinfektion  von  Streptokokken  vermutet ;  ferner  soll 
man  trotz  der  chirurgischen  Behandlung  Serum  einspritzen  oder  die 
vouBaccelli  empfohlene  intravenöse  Injektion  von  l%o  Sublimat  ver- 
suchen. Die  Erfolge  dieser  chirurgischen  Behandlung  im  Pestspital 
zu  Rio  de  Janeiro  während  der  Epidemie  1900/01  waren  anscheinend 
sehr  günstig;  bei  einer  Zahl  von  642  Operierten  betrug  die  durch- 
schnittliche Sterblichkeit  nur  10— 15%,  je  nach  den  Fällen  in  bezug 
auf  die  Zahl  und  Lokalisation  der  Bubonen  und  den  Zeitpunkt  der  Be- 
handlung. Die  meisten  Todesfälle  ereigneten  sich  unter  den  Kranken 
mit  mehr  als  fünf  Krankheitstagen,  bei  denen  die  allgemeine  Infektion 
schon  zu  vermuten  war;  die  Operation  wurde  aber  in  allen,  auch  in 
den  schwersten  Fällen  ausgeführt.  Klinisch  ließ  sich  nach  der  Ope- 
ration ein  Abfall  des  Fiebers  und  Verschwinden  aller  Symptome  der 
Intoxikation  (Delirien,  Tachykardie,  Dyspnoe)  feststellen.  Zur  Demon- 
stration der  Wirkung  wurde  bei  Doppelbubonen  die  Exstirpation  nur 
eines  Bubos  ausgeführt  und  zugleich  Serum  angewendet.  Die  Besse- 
rung der  Kranken  war  sofort  augenscheinlich,  aber  in  den  folgenden 
Tagen  stieg  die  Temperatur  wieder  auf  39°  und  die  Delirien  und  die 
Tachykardie-  dauerten  fort.  Wenn  die  Kur  mit  der  Exstirpation  des 
zweiten  Bubos  vervollständigt  wurde,  hörten  in  wenigen  Stunden  die 
Erscheinungen  der  Intoxikation  auf  und  der  Kranke  befand  sich  in 
völliger  Rekonvaleszenz.  Auch  Kitasato  ^^'-^  empfiehlt  die  frühzeitige 
Exstirpation  des  primären  Bubo  verbunden  mit  Serumbehandlung  als 
die  aussichtsvollste  Behandlungsart;  es  ist  nur  zu  hoffen,  daß  die  gün- 
stigen Ergebnisse  dieser  mit  unseren  seitherigen  Anschauungen  vielfach 
in  Widerspruch  stehenden  Behandlungsmethoden  der  Pest  auch  bei  der 
Nachprüfung  bei  schweren  Epidemien  sich  bestätigen. 

Mallauah^^  machte  therapeutische  Versuche  mit  Organen  von  Tieren, 
die  längere  Zeit  mit  abgetöteten  Kulturen  vorbehandelt  und  mit  einer 
großen  Dosis  virulenter  Kultur  nachgeeimpft  worden  waren.  Wenn  die 
Tiere  sich  von  diesem  Eingriff  erholt  hatten,  was  meist  nach  15  Tagen 
der  Fall  war,  wurden  sie  getötet,  die  Organe  (Drüsen,  Leber,  Milz 
und  Nebennieren)  herausgenommen,  steril  zerrieben  und  bei  47°  3  bis 
6  Tage  lang  über  konzentrierter  Schwefelsäure  getrocknet;  das  trockene 
Material  wurde  dann  zu  feinem  Pulver  zerrieben.  Zur  Prüfung  der 
Wirksamkeit  wurden  Tiere  mit  Pest  infiziert  und  dann  mit  abgestuften 
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Mengen  des  Organpulvers  behandelt.  Bei  gtauen  Katten  war  bei  sub- 
kutaner und  Hauttaschenimpfung,  bei  weißen  liatten  und  Meerschwein- 
chen bei  kutaner  Impfung  ein  Erfolg  in  bO—lb^j^  der  Fälle  zu  ver- 
zeichnen, dagegen  niemals  bei  subkutaner  Impfung  der  weißen  Ratten 
und  Meerschweinchen,  wahrscheinlich  infolge  der  größereu  Empfindlich- 
keit dieser  Tiere.  Die  verwendete  Dosis  dieses  Impfpulvers  betrug 
bei  grauen  Eatten  mindestens  100  mg,  bei  weißen  Eatten  und  Meer- 
schweinchen mindestens  150  mg,  von  einem  mittelgroßen  Kaninchen 
können  etwa  28  g  Organpulver  gewonnen  werden. 

Uber  die  Art  und  Weise,  wie  das  Pestserum  wirkt,  war  von 
Marklis  (Bd.  4,  S.  966)  durch  Versuche  an  Ratten  festgestellt  worden, 
daß  bei  virulenten  Kulturen  die  Bazillen  unter  der  Einwirkung  des 
Serums  von  Leukozyten  aufgenommen  werden,  während  avirulente 
Bazillen  ohne  Beteiligung  der  Leukozyten  vom  Serum  aufgelöst  werden; 
in  der  Mitte  zwischen  diesen  beiden  Extremen  verhalten  sich  Kul- 
turen von  mittlerer  Virulenz.  Bei  aktiv  immunisierten  Ratten  werden 
die  Pestbazillen  vorwiegend  durch  Bakteriolyse  beseitigt,  wenn  die 
Immunität  hoch  ist,  durch  Phagozytose,  wenn  sie  gering  ist.  Aus- 
schlaggebend ist  der  Grad  der  Immunität  bzw.  das  Verhältnis  zwischen 
dem  Immunitätsgrade  und  der  Virulenz  der  angewandten  Kultur,  oder 
die  relative  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus;  ist  diese  groß,  so 
kommt  es  vorwiegend  zur  Auflösung  von  Bazillen,  ist  sie  gering,  dann 
prävaliert  die  Phagozytose.  Kolle^  konnte  diese  Beobachtungen  be- 
stätigen. Nach  Lühlein  wurden  nicht  nur  schwachvirulente,  sondern 
auch  hochvirulente  Pestbazillen  in  vitro  durch  sorgfältig  gewaschene 
weiße  Blutkörperchen  der  empfänglichen  Versuchstiere,  der  Meerschwein- 
chen und  Ratten,  aufgenommen;  die  Phagozytose  war  nicht  abhängig 
von  der  opsonischen  Einwirkung  normaler  oder  spezifischer  Sera, 
doch  wurde  in  Ubereinstimmung  mit  Marke  die  stärkste  Entwicklungs- 
hemmung da  beobachtet,  wo  Immunserum  und  Leukozyten  zusammen 
wirksam  waren;  eine  völlige  Vernichtung  der  in  diese  Mischung  ein- 
gebrachten Keime  trat  aber  nicht  ein.  Bei  Injektion  von  Pestbazillen 
in  die  Bauchhöhle  von  Ratten  oder  Meerschweinchen  beobachtete  man 
zunächst  ein  rasches  Verschwinden  aller  zelligen  Elemente,  sowohl  der 
tierischen  wie  der  bakteriellen;  eine  Auflösung  der  Keime  ließ  sich 
dabei  nie  nachweisen.  Eine  sehr  große  Zahl  der  Keime  fand  sich  in 
großen  einkernigen  Zellen  des  Netzes  eingeschlossen,  andere  an  den 
verschiedenen  Teilen  der  Bauchwände.  Bei  länger  überlebenden  Tieren 
fand  sich  nach  Ablauf  dieser  »negativen  Phase«  ein  mehr  oder  weniger 
lebhaftes  Zuströmen  von  Leukozyten  in  die  Bauchhöhle  und  ferner 
das  Auftreten  von  Pestbazillen,  die  sich  morphologisch  deutlich  von 
den  injizierten  unterschieden;  sie  waren  im  Gegensatz  zu  den  ersteren, 
die  außerordentlich  klein  und  fast  kugelig  gestaltet  sind,  breiter  und 
und  vor  allem  länger,  deutlich  stäbchenförmig  und  zeigten  schon  bei 
Anwendung  der  gewöhnlichen  Färbemittel  sehr  deutliche  breite  Kapseln. 
Diese  Pestbazillen  der  zweiten  Generation  wurden  von  den  polynu- 
kleären  Leukozyten  nicht  mehr  aufgenommen  oder  doch  in  verschwin- 
dend geringem  Maße;  sie  vermehrten  sich  unaufhaltsam  bis  zum  Tode 
der  Tiere.  Über  die  Ursache  des  Ausbleibens  der  Phagozytose  sind 
die  Versuche  nicht  abgeschlossen  worden;  eine  Schädigung  der  Leuko- 
zyten liegt  nicht  vor,  doch  konnte  in  der  Bauchhöhle  der  Meerschwein- 
chen kurz  nach  Injektion  von  Pestserum  Phagozytose  der  Keime  zweiter 
Generation  neben  deutlicher  Agglutination  festgestellt  werden. 


Pest. 
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Die  Wirkung  des  Pestserums  beruht  also  offenl^ar  nicht  allein  auf 
A^m  Vnrh-uidensein  von  Bakteriolysinen,  wenn  diese  auch  im  iierver- 
th  m  c^w  iXi  sind.  KoLLE^und  Hetsch^  stellten  daher  weitere 
Versuche  an  inwieweit  das  Pestserum  sich  in  seinen  anderen  Eigen- 
schaften verhält  im  Vergleich  zu  den  rein  bakteriziden  Seris,  dem  Cho- 
lera- undTyphusserum,  bei  denen  die  bakteriziden  Eigenschaften  sich  nicht 
nur  im  Tierversuche,  sondern  auch  in  vitro  feststellen  lassen^  Aber  bei 
den  Versuchen  in  vitro  und  der  Versuchsanordnung  von  E.  Neisser 
und  Wechsberg  ließ  sich  keine  bakterizide  Wirkung  feststellen,  ob- 
wohl zur  Komplementierung  der  Ambozeptoren  des  Pestserums  ganz 
frisches  normales  Serum  der  verschiedensten  Tierarten  benutzt  wurde. 
Dieselben  negativen  Resultate  beobachteten  Jatta  und  Maggiora2. 

Ebenso  abweichend  von  den  Gesetzen  der  bakteriziden  Sera  ver- 
hielt sich  bei  den  Versuchen  von  Kolle  und  Hetsch  die  Bindung  der 
Ambozeptoren  des  Serums  in  vitro  durch  die  Pestbazillen ;  es  findet  zwar 
eine  Bindung  statt,  aber  nicht  quantitativ,  eine  völlige  Absättigung  aller 
Ambozeptoren  trat  nicht  ein,  bei  abgetöteten  Kulturen  trat  eme  Bindung 
überhaupt  nicht  ein.  Trotz  vielfacher  Modifikationen  bei  diesen  Bin- 
dungsversuchen  gelang  es  nicht,  ähnliche  Gesetzmäßigkeiten  aufzudecken, 
wie  sie  bei  den  rein  bakteriziden  und  auch  bei  den  antitoxischen  Se- 
rumarten so  sicher  nachzuweisen  sind.  Dieselben  Unregelmäßigkeiten,  die 
bei  den  Versuchen  von  Kolle  und  seinen  Mitarbeitern  bei  den  Ver- 
suchen über  die  Wertbestimmung  des  Pestserums  im  Tierversuch  zu- 
tage traten,  zeigten  sich  auch  bei  den  Bindungsversuchen.  Aus  diesen 
Gründen  kann  man  nach  Kolle  das  Pestserum  weder  zu  den  anti- 
toxischen noch  zu  den  rein  bakteriziden  rechnen;  die  Wirksamkeit  be- 
ruht möglicherweise  neben  Bakteriolysinen  auf  Stoffen,  deren  biologische 
Charaktere  mit  unseren  jetzigen  Methoden  nicht  näher  bestimmt  werden 
können,  ähnlich  wie  das  auch  beim  Milzbrand  und  dem  Rinderpestserum 
der  Fall  ist.  Diese  Sera  werden  nach  Kolle  zutreffender  als  anti- 
infektiöse bezeichnet. 

Bei  der  günstigen  Wirkung  mancher  multivalenter  Sera  z.  B.  des 
Schweineseucheserums,  die  nach  Wassermann  und  Bruck  in  dem  außer- 
ordentlich verschiedenartig  gebauten  Rezeptorenapparat  dieser  Bakterien 
ihre  Ursache  hat,  wurde  von  HETSch  und  Rimpau^  versucht,  statt  des 
seitherigen  Univalenten  ein  multivalentes  Pestserum  herzustellen  durch 
Immunisierung  von  2  Pferden  mit  24  bzw.  19  verschiedenen  Stämmen. 
Die  Prüfung  des  Pestserums  auf  seinen  Schutzwert  erfolgt  im  Institut 
für  Infektionskrankheiten  an  Ratten,  welche  sich  viel  gleichmäßiger 
verhalten  als  weiße  Mäuse;  die  Infektion  (Schwanzwurzelstich)  erfolgt 
gleichzeitig  mit  der  Seruminjektion  (intraperitoneal).  Da  durch  Ver- 
schiedenheiten in  der  individuellen  Disposition  der  einzelnen  Tiere  viele 
Unregelmäßigkeiten  vorkommen,  so  sind  zur  sicheren  Beurteilung  sehr 
große  Versuchsreihen  unerläßlich;  im  ganzen  wurden  1011  Ratten  bei 
den  Versuchen  verwendet.  Die  multivalenten  Pestsera  zeigten  in  Tier- 
versuchen an  Ratten  keinen  besseren  Erfolg  als  die  Univalenten ;  ferner 
fand  sich,  daß  das  mit  einem  Peststamm  hergestellte  Univalente 
Serum  multivalente  Eigenschaften  hat,  indem  es  auf  die  verschiedensten 
Peststämme  (im  ganzen  43)  gleichmäßig  wirkt.  Die  Pestbazillen  besitzen 
also  im  Gegensatz  zu  den  Schweineseuchebakterien  einen  sehr  gleich- 
mäßig gebauten  Rezeptorenapparat.  Dementsprechend  wirkten  die  Uni- 
valenten Sera,  das  Berner  Serum,  wie  das  Pariser  und  das  Berliner 
Serum  völlig   gleich.    Ganz  ebenso  verhielt  sich  die  agglutinierende 
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Wirkuug  des  Serums,  wie  Otto^  bei  der  Prüfung  zahlreicher  Pestkul- 
turen leststellte  und  auch  bezüglich  der  Heilwirkung  leistete  das  multi- 
valente l'estserum  im  Tierversuche  nicht  mehr  als  das  Univalente.  Die 
vieltachen  Mißerfolge  des  Pestserums  im  Tierversuch  und  beim  Men- 
schen sind  nach  Ketsch  und  Rimpau  also  nicht  durch  die  immunisa- 
torische Verschiedenheit  der  Pestbazillen  oder  durch  den  Mangel  an 
Ambozeptoren  für  die  verschiedenen  Pestbazillen  bedingt,  sondern  wahr- 
scheinlich durch  das  individuell  verschiedene  Reaktionsvermögen  des 
einzelnen  Organismus  und  in  dessen  Fähigkeit,  das  Serum  auszunützen. 
Mau  wird  also  bei  der  Herstellung  des  Pestserums  wie  bisher  sich  be- 
muhen, die  Immunität  der  Tiere  durch  Vorbehandlung  zuerst  mit  ab- 
getöteten, dann  mit  steigenden  Dosen  lebender  Pestagarkulturen  eines 
hochvirulenten  Stammes,  welche  intravenös  in  8~12tägigen  Zwischen- 
räumen injiziert  werden,  möglichst  hoch  zu  treiben.  Ein  solches  Serum 
besitzt  zwar  geringe  Heilkraft,  aber  ausgesprochenen  Schutzwert.  Viel 
wichtiger  wäre  es,  ein  antitoxisches  Serum  herzustellen,  da  die  Pest 
im  wesentlichen  doch  eine  Intoxikation  ist,  doch  sind  die  Aussichten 
dazu  gering,  da  wir  bis  jetzt  ein  echtes  Pesttoxin  noch  nicht  kennen. 
Das  seither  hergestellte  Pestserum  wirkt  nach  Ottoi^  bei  bestehender 
ausgebreiteter  Durchseuchung  des  Körpers  mit  Pestbazillen  unter  Um- 
ständen sogar  schädlich,  da  durch  die  bakterizide  Wirkung  wohl  die 
Bakterien  abgetötet,  aber  dabei  die  im  Bakterienleib  enthaltenen  Endo- 
toxine  in  größerer  Menge  frei  werden  und  so  der  Körper  dieser  Toxin- 
menge  erliegt,  da  das  Serum  zu  geringe  antitoxische  Eigenschaften  hat. 

Die  geringe  Wirkung  des  Pestserums  kann  auch  darauf  beruhen, 
daß  die  Ambozeptoren  des  vom  Pferd  gewonnenen  Serums  nicht  die 
passenden  Komplemente  im  Körper  des  Menschen  finden.  Dafür  sprechen 
die  Versuche  von  Kolle,  Hetsch  und  Otto^,  nach  denen  ein  Serum 
von  Meerschweinchen,  die  aktiv  immunisiert  worden  waren  und  wieder- 
holte Infektionen  mit  großen  Dosen  virulenter  Pestbazillen  überstanden 
hatten,  bei  Ratten  und  Mäusen  gar  keine  Heil-  und  Sclmtz wirkuug, 
dagegen  bei  Meerschweinchen  eine  geringe,  aber  deutliche  Wirkung 
zeigte,  die  derjenigen  des  höchstwertigen  Pferdeserums  nicht  nachsteht. 
Wahrscheinlich  werden  also  die  Ambozeptoren  des  Meerschweinchen- 
serums nur  im  Meerschweinchen,  aber  nicht  bei  Ratten  und  Mäusen 
genügend  kompletiert. 
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III. 
Diphtherie. 

Von 

Privatdozent  Dr.  R.  Schellen 

in  Königsberg  i.  Pr. 


Die  mir  für  die  folgenden  Kapitel  gestellte  Aufgabe  besteht  dann, 
hauptsächlich  die  neuen  Tatsachen,  die  sich  aus  der  jüngsten  Diphtherie- 
literatur  ergeben,  zu  behandeln,  anderseits  aber  dennoch  meine  Abhand- 
lung zu  einem  zusammenhängenden  einheitlichen  Ganzen  zu  gestalten. 
Ich  werde  daher  mein  Augenmerk  hauptsächlich  auf  die  jüngsten  Er- 
gebnisse richten,  dennoch  aber  des  Zusammenhanges  halber  bereits  Be- 
kanntes erwähnen  müssen,  wobei  ich  aber  die  Kenntnis  der  einschlä- 
gigen Kapitel  dieses  Handbuches  (Beck,  Weknicke  und  Gotschlich) 
voraussetzen  muß. 

Ätiologie  der  Diphtherie. 

In  der  Lehre  von  den  Infektionskrankheiten  hat  die  Ätiologie  die 
größte  Bedeutung  gewonnen.  Nicht  allein,  daß  es  heute  nur  nach  ge- 
nauer Kenntnis  der  Ätiologie  möglich  ist,  die  Krankheit  als  solche  zu 
verstehen,  so.  hängt  auch  die  Prognose  und  Therapie  gerade  bei  den 
Infektionskrankheiten  von  der  Kenntnis  ihrer  Ätiologie  ab.  Namentlich 
bei  der  Diphtherie,  wo  wir  glücklicherweise  eine  wirksame  ätiologische, 
spezifische  Therapie  anzuwenden  in  der  Lage  sind,  hat  die  Ätiologie 
eine  besondere  Bedeutung.  So  wichtig  aber  auch  die  Kenntnis  der 
/vtiologie  für  die  Beurteilung  und  Behandlung  des  einzelnen  diphtherie- 
verdächtigen Falles  ist,  so  tritt  diese  große  Bedeutung  doch  fast  gänz- 
lich zurück  vor  der  Wichtigkeit,  welche  die  Diagnosestellung  selbst  bei 
einem  einzigen  diphtherieverdächtigen  Falle  für  die  Bekämpfung  der 
Weiterverbreitung,  für  die  Prophylaxe,  hat;  denn  einerseits  führt  das 
planmäßige  Suchen  nach  den  Krankheitserregern  dahin,  daß  wir  die 
Infektionsquellen  kennen  lernen  und  sie  unschädlich  machen,  dann 
erfahren  wir  auch  gerade  durch  systematische  bakteriologische  Unter- 
suchungen näheres  Uber  den  Infektionsweg,  d.  h.  die  Art  und  Weise  der 
Übertragung,  fernerhin  erkennen  wir  auf  diese  Art  die  Eintrittspforte 
in  den  Organisnms,  und  schließlich  gewinnen  wir  eine  genaue  Kenntnis 
der  Verbreitung  des  Erregers  in  dem  Organismus,  die  Kenntnis  der 
Pathogenese. 

Uandbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.   Ergbd.  11.  7 
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Daß  der  Erreger  der  Diphtherie  der  Diphtheriebacillus  ist,  ist  heut- 
zutage so  gut  wie  allgemein  augenommen  und,  wie  ich  glaube,  mit  ab- 
soluter Sicherheit  bewiesen.  Nur  einige  Wenige,  allen  voran  an  Zähig- 
keit ZuPNiK,  lassen  sich  auch  durch  die  erdrückende  Last  des  Beweis- 
materials nicht  überzeugen. 

Welche  Beweise  für  die  ätiologische  Beteiligung  des  Diphtherie- 
bacillus bei  der  Diphtherie  besitzen  wir? 

Das  wichtigste  Postulat,  daß  der  supponierte  spezifische  Er- 
reger immer  bei  der  zu  ihm  gehörigen  spezifischen  Erkran- 
kung gefunden  werden  muß,  erfüllt  sich  ganz  einwandsfrei  bezüglich 
des  Vorkommens  des  Diphtheriebacillus  bei  der  Diphtherie.  Die  aus- 
gedehnten Untersuchungen  zahlreicher  Untersucher  (M.  Neissee,  E.  Schel- 
ler, Prip,  Ustvedt  u.  a.*)  ergeben  mit  Sicherheit,  daß  der  Diphtherie- 
bacillus bei  echter  Diphtherie  nie  fehlt.  Er  ist  in  den  Mem- 
branen stets  nachweisbar,  wenn  man  die  Fälle  ausnimmt,  in  denen  die 
Diphtheriebazillen  aus  verschiedenen  Gründen  zurzeit  und  an  der  Stelle 
der  Probeentnahme  abgestorben  sind  —  doch  in  diesen  letztgenannten 
Fällen  bringt,  wie  wir  noch  näher  besprechen  werden,  eine  zweite 
Untersuchung,  vorausgesetzt,  daß  die  Probe  unter  geeigneten  Kautelen 
entnommen  wird,  dann  zumeist  den  sicheren  Nachweis  der  Diphtherie 
bazillen.  Ferner  ist  er  auch  oft  an  Komplikationen  beteiligt,  so  findet 
man  ihn  oft  bei  Mittelohrentzündungen,  die  im  Anschlüsse  an  Rachen- 
diphtherie entstanden  waren  —  wie  auch  ich  mich  häufig  überzeugen 
konnte  — ,  sogar  in  Eeinkultur.  In  Pantiritien  und  sonstigen  Abszessen 
von  Personen,  die  an  primärer  Rachendiphtherie  erkrankt  waren,  konnten 
Diphtheriebazillen  nachgewiesen  werden  (Hammerschmidt). 

Wenn  wir  auch  diese  Verhältnisse  andernorts  genauer  zu  besprechen 
haben  werden,  so  seien  sie  hier  dennoch  deshalb  als  Beispiele  kurz  er- 
wähnt, weil  sie  von  ungeheuerer  Beweiskraft  für  die  ätiologische  Be- 
deutung der  Diphtheriebazillen  für  die  Diphtherie  sind. 

Da  aber  der  Einwand  der  Ubiquität  des  Diphtheriebacillus  gemacht 
worden  ist,  so  erweist  es  sich  als  notwendig,  zu  untersuchen,  erstens 
ob  die  Diphtheriebazillen  wirklich  ubiquitär  sind,  d.  h.  ob  sie  bei  Ge- 
sunden und  Kranken  gleichmäßig  und  mit  derselben  relativen  Häufig- 
keit nachweisbar  sind  oder  ob  die  Verhältnisse  anders  liegen,  ferner 
ob  der  Diphtheriebacillus,  wenn  er  schon  bei  jeder  Diphtherie  nach- 
weisbar ist,  auch  als  Erreger  der  Diphtherie  tatsächlich  in  Betracht 
kommt. 

Schon  Löffler  selbst  wurde  bei  seinen  ersten  Untersuchungen 
stutzig,  als  er  bei  einem  gesunden  Kinde  den  Diphtheriebacillus  nach- 
weisen konnte.  Und  so  haben  denn  auch  in  neuerer  und  neuester  Zeit 
viele  Autoren  auf  Grund  der  Tatsache,  daß  der  Diphtheriebacillus  so 
weitverbreitet  ist  und  auch  bei  Gesunden  nachweisbar  ist,  für  eme 
Ubiquität  desselben  ihre  Stimme  erhoben.  Wie  sieht  es  nun  mit  dieser 
Ubiquität  aus?  Tatsache  ist,  daß,  wie  bereits  erwähnt,  Diphthene- 
bazillen  nicht  nur  bei  Diphtheritiskranken,  sondern  auch  bei  Gesunden 
und  scheinbar  Gesunden  im  Nasenrachenraum  nachweisbar  sind.  In 
neuester  Zeit  konnten  auf  Grund  ausgedehnter  Untersuchungen  R.  0.  Neu- 
mann M.  Neisser,  Gabritschewsky,  Kober,  R.  Scheller  u.  a.  altere 


*1  Da  ich  in  dieser  Abhandlung  hauptsächlich  nur  neuere  Literatur  enyähne, 
80  sei  bezüglich  älterer  Literaturangaben  auf  die  früher  erschienenen  einschlägigen 
Kapitel  dieses  Handbuches  verwiesen. 
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R.fnnHp  bestätiffen  nach  welchen  Personen  in  der  Umgebung  Diphtherie- 
krtker  SSeba' illen  in  ihrer  Mundhöhle  beherbergen.  So  er- 
tlZn  l  B  meine  Untersuchungen,  daß  beinahe  bei  allen  Angehörigen 
Snd  ?n  der  Umgebung  Diphtherie  kranker  Personen  früher  oder  spater 
Diphtheriebazillen  nachweisbar  sind. 

Dadurch  erscheint  es  erklärlich,  wenn  eine  Ubiquität  des  Diphtherie- 
bacillus  vorgetäuscht  wird.  Systematische  Untersuchungen  Ustvedt 
R  ScHELLEK)  ergeben  jedoch,  daß  bei  Personen,  die  nachweishch  nicht 
m  t  Diphtheriekranken  in  Berührung  gekommen  sind,  Diphtheriebazillen 
nicht  gefunden  werden.  Ich  selbst  konnte  in  nunmehr  Hunderten  von 
Fällen!  wo  Gesunde,  die  sicherlich  nicht  mit  Diphtheriekranken  m  Berüh- 
rung gekommen  waren,  zur  Uiftersuchung  gelangten,  niemals  Diphtherie- 
bazillen nachweisen.  Gegenteilige  Befunde,  nach  welchen  auch  Leute, 
die  scheinbar  mit  Diphtheriekranken  nicht  in  Berührung  gekommen 
sind  Diphtheriebazillenträger  sind,  dürften  sich  wohl  nur  dadurch  er- 
klären lassen,  daß  eben  der  Weg  der  Diphtheriebazillenübertragung  ent- 
weder nicht  verfolgt  wurde,  oder  aber  nicht  verfolgbar  war,  wie  es 
wohl  bei  ausgedehnten  Epidemien  der  Fall  ist.  Im  ganzen  laßt  sich 
bei  der  Diphtherie  feststellen,  daß  am  häufigsten  Diphtheriebazillen 
gefunden  werden  in  der  allernächsten  Umgebung  der  Erkrankten, 
weniger  häufig  bei  der  entfernteren  Umgebung,  bis  endlich  bei  zuneh- 
mender Entfernung  der  Diphtheriebazillenbefund  sistiert.  Eme  andere 
Kategorie,  die  meistens  unter  die  gesunden  Diphtheriebazillenträger 
gerechnet  wird,  besteht  aus  Leuten,  bei  denen  infolge  der  Leichtig- 
keit des  Krankheitsverlaufes  die  Erkrankung  übersehen  worden  ist  oder 
bei  welchen  aus  Gründen,  die  noch  später  zu  erörtern  sein  werden, 
eine  Fehldiagnose  gestellt  worden  ist. 

Der  Diphtheriebacillus  ist  also  nicht  ubiquitär,  sondern 
ist  nur  bei  Diphtheriekranken  und  bei  Personen,  die  mit  denselben  in 
Berührung  gekommen  sind,  nachweisbar.  Gerade  diese  Verbreitungs- 
weise, die  fälschlich  als  Ubiquität  aufgefaßt  und  gegen  die  ätiologische 
Bedeutung  des  Diphtheriebacillus  ins  Treffen  geführt  worden  ist,  beweist 
zwingend  die  Spezifizität  des  Diphtheriebacillus. 

Auch  der  Umstand,  daß  von  rekonvaleszenten  und  gesunden  Diphtherie- 
bazillenträgern eine  Infektion  mit  nicht  nur  bakteriologisch,  sondern 
auch  klinisch  festgestellter  Diphtherie  erfolgt,  spricht  unzweifelhaft  für 
die  ätiologische  Bedeutung  des  Diphtheriebacillus. 

Auch  der  Einwand,  daß  nicht,  alle  Diphtheriebazillenträger  an  Di- 
phtherie erkranken,  ist  für  die  Ätiologie  der  Diphtherie  ohne  Bedeu- 
tung, da  erstens  der  Organismus,  wie  wir  noch  besprechen  werden  und 
wie  bereits  Wassermann  nachgewiesen  hat,  in  seinem  Serum  bei  vielen 
Personen  natürliche  Schutzstoffe  gegen  Diphtherie  aufweist,  welche 
andere  Personen  nicht  besitzen,  und  da  ferner  der  Organismus,  wie 
Scheller  und  Stenger  nachgewiesen  haben,  wohl  auch  eine  nicht 
auf  Schutzstoffen  des  Serums  beruhende,  mehr  minder  starke  Resistenz 
besitzt,  die  aber  durch  Schädigungen  mechanischer  und  wahrscheinlich 
auch  anderer  Art  so  herabgesetzt  werden  kann,  daß  dann  plötzlich 
der  Organismus  durch  dieselben  Diphtheriebazillen,  die  als  harmlose 
Saprophyten  im  Nasenrachenräume  durch  Wochen  lang  vegetiert  haben, 
infiziert  wird.  Meines  Erachtens  ist  gerade  ein  solcher  Befund  ein 
schwerwiegender  Beweis  für  die  Specificität  und  Pathogenität  des  Diph- 
theriebazillus. 
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Auch  der  Einwand,  daß  bei  vielen  kliriiscli  als  Diphtherie  impo- 
nierenden Fällen  Diphtheriebazillen  nicht  nachweisbar  sind,  ist  deshalb 
nicht  stichhaltig,  weil,  wie  M.  Neisser,  II.  Schellek  u.  a.  mitgeteilt 
haben,  fast  ausnahmslos  Fälle,  in  denen  trotz  wiederholter  bakteriolo- 
gischer Untersuchung  Diphtheriebazillen  nicht  nachgewiesen  werden 
konnten,  sich  nachträglich  in  ihrem  klinischen  Verlauf  wie  in  ihrem 
epidemiologischen  Verhalten  (Anamnese,  Übertragung  auf  andere  u.  dgl.) 
als  Nichtdiphtherien  entpuppen.  So  z.  B.  habe  ich  in  etwa  30  ^  aller 
mit  der  Diagnose  »Diphtherie  mit  Belag«  eingesandten  Fälle  Diphtherie- 
bazillen nicht  nachweisen  können.  Trotz  des  anfänglichen  heftigen 
Widerspruches  seitens  der  behandelnden  Ärzte  gegen  diesen  negativen 
Befund,  teilten  späterhin  die  Ärzte  fast  ausnahmlos  mit,  daß  im  weiteren 
Verlaufe  die  Diagnose  Diphtherie  auch  klinisch  nicht  aufrecht  gehalten 
werden  konnte. 

Ebenso  entpuppten  sich  Fälle,  die  anfangs  als  nichtdiphtheritische 
Anginen  klinisch  aufgefaßt  wurden,  und  bei  welchen  unsere  bakterio- 
logische Untersuchung  Diphtheriebazillen  ergab,  fast  ausnahmslos  in 
ihrem  weiteren  Verlaufe  klinisch  oder  epidemiologisch  als  Diphtherien. 

Gerade  die  Fälle,  die  anfänglich  klinisch  im  Widerspruche  mit 
unserer  bakteriologischen  Diagnose  zu  stehen  scheinen,  späterhin  aber 
sich  der  bakteriologischen  Diagnose  gemäß  weiter  entwickeln,  sind  ein 
neuer,  fester  Beweis  für  die  ätiologische  Bedeutung  des  Diphtherie- 
bacillus. 

Das  wichtigste  Argument  aber  für  die  Spezifizität  des  Diphtherie- 
bacillus  ist  die  Wirksamkeit  der  spezifischen  Serumtherapie  sowie  der 
spezifischen  Serumprophylaxe,  Uber  die  wir  in  einem  späteren  Kapitel 
näheres  ausführen  werden. 

Es  kann  daher  als  feststehend  betrachtet  werden,  daß  der  Diphtherie- 
bacillus  der  spezifische  Erreger  der  Diphtherie  ist. 

Morphologie  der  Diphtheriebacillus. 

Seine  Größe  und  Dicke  ist  sowohl  bei  verschiedenen  Stämmen 
verschieden,  ja  auch  bei  demselben  Stamme  innerhalb  derselben  Kolo- 
nie variiert  sie.  Wenn  auch  in  neuester  Zeit  Pool  Heiberg  als  Durch- 
schnittslänge 2,76  angegeben  hat,  so  läßt  sich  die  Länge  des  Di- 
phtheriebacillus meines  Erachtens  auch  im  Durchschnitte  nicht  fest- 
stellen. Denn  selbst  wenn  der  eine  Beobachter  den  Durchschnitt 
nach  Messungen  an  100  Stämmen  feststellen  würde,  würde  wohl  der- 
selbe Beobachter  bei  100  anderen  zufällig  gewählten  Stämmen  wohl 
eine  außerordentlich  große  Differenz  des  Durchschnittes  feststellen  können. 
Zudem  sind  die  Größendimensionen  des  frisch  aus  dem  menschlichen 
Organismus  gezüchteten  Stammes  von  denen  desselben  Stammes  oft  nur 
nach  wenigen  Passagen  auf  künstlichem  Nährboden  dermaßen  ver- 
schieden, wie  es  wohl  sonst  nur  selten  bei  anderen  Mikroorganismen 
zu  konstatieren  ist. 

Im  allgemeinen  kann  man  als  feststehend  ansehen,  daß  sowohl  die 
in  den  Krankheitsprodukten  befindlichen  als  auch  die  frisch  aus  ihnen 
fi-ezüchteten  Diphtheriebazilleii  zarter  und  kürzer  sind  als  jene  Diphtherie- 
baziUen,  die  schon  längere  Zeit  auf  künstlichen  Nährböden  leben  Auch 
bei  gesunden  Bazillenträgern  machen  mitunter  die  Diphtheriebazillen 
ähnlfche  Größenveränderungen  durch  wie  auf  künstlichem  Nährboden, 
so  daß  man  wohl  die  Größenzunahme  als  Zeichen  der  Degeneration 
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auffassen  kann,  die  der  Diphtberiebacillus  bei  längerer  sapropbytiscber 

Lebensweise  erleidet.  .  .  i. 

Es  ist  jedocb  wichtig,  zu  wissen,  daß  aucb  der  parasitische,  viru- 
lente Diphtberiebacillus,  was  die  Größe  und  Dicke  anlangt,  in  zwei 
verschiedenen  Formen  gefunden  wird.  Man  kann  eine  lange,  zarte 
Form  von  einer  kurzen,  dicken  unterscheiden.  Letztere  findet  sich 
besonders  häufig  bei  Nasendiphtherien  (Reichenbach,  R.  Schellee)  und 
ist  häufig  besonders  virulent.  Bei  meinen  Untersuchungen  konnte  ich 
konstatieren,  daß  bei  einer  größeren  Zahl  der  Nasendiphtherien  die 
kurze,  dicke  Form  vorherrscht;  außerdem  habe  ich  sie  häufig  gerade 
bei  schweren  Diphtherien  beobachtet.  Die  kurze  Form  —  die  im  ganzen 
nicht  so  häufig  wie  die  grazile  Form  zu  beobachten  ist  —  ist  wohl 
doppelt  so  dick  wie  die  schlanke  Form  und  von  halber  Länge.  Daß  es 
wirkliche  Diphtheriebazillen  sind,  bat  schon  Reichenbach  in  seinem 
Falle  nachweisen  können.  Ich  selbst  konnte  mich  von  der  Echtheit 
dieser  »Diphtheriebazillen«  dadurch  überzeugen,  daß  sie  erstens  in  echt 
diphtherischen  Krankheitsprodukten  vorkamen,  daß  sie  ferner  bei  Tie- 
ren typische  Diphtherieinfektion  erzeugten,  daß  auch  in  manchen  der 
Kolonien  neben  den  vorherrschenden  kurzen  Bazillen  die  schlanke  typi- 
sche Diphtheriebazillenform  beobachtet  werden  kann,  daß  schließlich 
die  dicken  Formen  schon  bei  der  ersten  Umzüchtung  manchmal  in  die 
grazile  Form  übergehen. 

Außerdem  sei  bemerkt,  daß  bei  ein  und  demselben  Falle  Kolonien, 
bestehend  aus  kurzen,  dicken  Formen,  neben  Kolonien,  die  nur  aus 
schlanken  Bazillen  bestehen,  bei  dem  Plattenverfahren  nachgewiesen 
werden  können. 

Es  handelt  sich  demnach  weder  um  besondere  Bakterienarten,  noch 
um  scharf  getrennte  Spielarten  ein  und  desselben  Bakteriums,  sondern 
es  ist  dies  eine  schnell  und  anscheinend  auf  Grund  besonderer  bio- 
logischer Verbältnisse  sich  vollziehende  Größenveränderung. 

Was  die  Form  anlangt,  so  kann  man  zumeist  eine  sanfte  Krüm- 
mung konstatieren,  welche  dem  Bacillus  ein  schmiegsames  Aussehen 
gibt.  Ganz  gerade  sind  die  Diphtheriebazillen  selten,  auch  die  eben 
beschriebenen  plumpen  Formen  sind  leicht  gebogen.  Die  Enden  der 
Bakterien  —  ich  beschreibe  zunächst  den  Grundtypus,  wie  er  sich  bei 
direkter  Untersuchung  in  den  Krankheitsprodukten  findet  —  sind  nur 
andeutungsweise  angeschwollen.  In  den  Enden  finden  sich  zumeist  die 
intensiver  färbbaren  Polkörperchen,  welche  früher  von  manchen  Autoren 
als  Sporen  aufgefaßt  wurden,  eine  Deutung,  die  jetzt  wohl  allgemein 
verlassen  worden  ist.  Welcher  Natur  diese  Polkörperchen,  auch  Körn- 
chen genannt,  sind,  läßt  sich  bisher  noch  nichtsagen.  Entweder  findet 
man  die  Körnchen  nur  an  den  Polen,  oder  aber  kann  auch  der  Diph- 
tberiebacillus (und  dies  ist  meist  bei  älteren  Kulturen  der  Fall)  mit 
Körnchen  durchsetzt  sein. 

Namentlich  in  älteren  Kulturen,  sowie  auch  bei  gesunden  Diphtberie- 
bazillenträgern  und  bei  rekonvaleszenten  Diphtheriebazillenträgern  kann 
man  oft  Bazillen  finden,  deren  Enden  keulenförmg  aufgetrieben  sind. 
Die  Polkörperchen  sind  in  diesen  Endkeulen  besonders  groß  entwickelt. 
Die  Bildung  der  Keulenform  geht  meist  mit  der  oben  geschilderten  Ver- 
grolierung  des  Diphtberiebacillus  Hand  in  Hand. 

Martin  glaubt,  daß  diese  Keulenform  Beziehungen  zu  der  Schwere 
üer  Diphtherie  habe,  so  daß  gerade  die  Keulenformen  die  besonders 
putliogenen  Formen  seien. 
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CoNCETTi  findet  hei  seinen  Untersuchungen,  daß  gerade  der  patho- 
gene  Diphtheriebacillus  diese  Keulenform,  die  mit  einer  bedeutenden 
Vergrößerung  einhergeht,  nicht  aufweist,  daß  im  Gegenteil  mit  der 
saprophytischen  Entartung  und  mit  dem  Verlust  der  Pathogenität  parallel 
sich  die  Vergrößerung  und  die  Keulenbildung  entwickelt.  Ja  es  sollen 
sogar  aktinomykotische  Formen  mit  Verzweigungen  entstehen,  welche 
ihre  toxische  Wirkung  gänzlich  verloren  haben.  Concetti  gibt  an,  daß 
es  ihm  gelungen  sei,  durch  anaerobe  Züchtung  (?)  diese  großen  Keulen- 
formen in  kurze  kleinere  umzuwandeln,  die  sich  dann  wieder  pathogen 
erwiesen.  Concetti  hält  deshalb  im  Gegensatz  zu  Martin  die  Keulen- 
formen für  Degenerationsformen  des  Diphtheriebacillus,  wie  sie  beim 
Optimum  des  saprophytischen  Wachstums  zutage  treten.  Die  Befunde 
Concftti  konnten  von  Longo  bestätigt  werden.  Auch  ich  bin  auf 
Grund  meiner  Untersuchungsbefunde  zu  der  Ansicht  gekommen,  daß 
die  keulenförmigen  Diphtheriebazillen,  die  zugleich  die  oben  beschrie- 
bene Vergrößerung  aufweisen,  Degenerationsformen  sind,  denn  in  Mem- 
branen Diphtheriekranker  findet  man  sie  fast  nie,  wohl  aber  bei  Rekon- 
valeszenten. Doch  muß  man  sich,  wie  auch  Longo  betont,  hüten,  die 
Bedeutung  dieser  milderen  keulenförmigen  Diphtheriebazillen  für  die  In- 
fektion zu  unterschätzen,  da  der  Bacillus  durch  verschiedene  Umstände 
plötzlich  seine  ursprüngliche  Form  wie  auch  seine  Pathogenität  wieder 
erlangen  kann. 

Abbott  und  Gildersleeve  beobachteten  beim  Wachstum  auf  C.  Fran- 
kels Eiernährboden  das  Auftreten  von  Verzweigungen  des  Diphtherie- 
bacillus, die  durch  ungünstige  Ernährungsverhältnisse  bedingt  seien; 
eine  Virulenzabnahme  ist  angeblich  selbst  bei  der  24.  Generation  von 
Diphtheriebazillen,  die  solche  Verästelungen  bilden,  nicht  zu  beobachten. 

Spirig  gibt  an,  daß  er  die  Diphtheriebazillen  zur  Bildung  eines 
Luftmycels  bringen  konnte,  und  daß  mikroskopisch  die  Diphtherie- 
bazillen sich  dann  als  Streptotricheen  manifestierten.  Ob  hier  echte 
Diphtheriebazillen  vorgelegen  haben,  erscheint  zweifelhaft. 

Erwähnen  möchte  ich,  daß  auch  ich  sehr  häufig  echte  Verzweigungen 
des  Diphtheriebacillus,  die  von  vielen  Autoren  beschrieben  werden,  be- 
obachten habe  können. 

Auf  die  zahlreichen,  teils  auch  in  neuester  Zeit  erschienenen  Ar- 
beiten in  welchen  auf  Grund  unzuverlässiger  Beobachtungen  und  schlechten 
Arbeitens  die  unglaublichsten  Angaben  über  Veränderungen  des  Diph- 
theriebazillus, z.  B.  Übergang  in  Kokken  u.  dgl.  gemacht  worden  sind 
einzugehen,  erscheint  mir  überflüssig.  Uberhaupt  sei  davor  gewarnt, 
den  zahlreichen  phantastischen  Angaben  die  gerade  über  den  Diphthei-ie- 
bacillus  gemacht  worden,  irgend  welchen  Glauben  zu  schenken.  Ent- 
weder liegen  hier  überhaupt  nicht  Diphtheriebazillen  vor,  oder  sind  die 
erwähnten  .Entdeckungen«  das  Produkt  unreiner  Kulturen. 


Wachstum  des  Diphtheriebacillus. 

Zwecks  Diagnosestellung  der  Diphtherie  ist  es  notwendig,  den  Diph- 
theriebacillus aus  dem  eingesandten  Material  zu  züchten.  Es  empfiehlt 
sich  dlher  das  Wichtigste  über  das  Wachstum  des  Diphtheriebacillus 
hier  im  Zusammenhange  anzuführen.  t.    -n  „  t?^ 

De^  Diphtheriebacillus  ist  ein  ausgesprochener  aerober  Bacillus.  E 
wächst  am  besten  bei  reichlicher  Sauerstoftzufuhr.     Angaben  übei 
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gutes  anaerobes  Wachstum  (Concetti)  müssen  mit  Reserve  aufgenom- 

"^'\rtsten  wächst  der  Diphtheriebacillus  bei  der  ersten  Züchtung 
aus  dem  infizierten  Organismus  bei  einer  Temperatur  zwischen  34  und 
fr  Entwicklungsfährg  ist  er  zwischen  20°  und  4P.  Angaben  über 
Wachstum  unter  20^  und  über  42"  dürften  ihren  Grund  dann  haben 
HnR  bei  dem  Diphtheriebacillus  ebenso  wie  bei  andern  Bazillen  durch 
konsequente  Umzüchtung  bei  niedrigen  und  hohen  Temperaturen  mit 
der  Zeit  eine  Anpassung  stattfinden  kann. 

Der  Nährboden  muß  schwach  alkalisch  sein.  .  .    i    •  ^ 

Auf  o-e wohnlichem  Agar  wächst  der  Diphtheriebacillus,  jedoch  ist 
sein  Wachstum  im  Verhältnis  zum  Wachstum  auf  Serum  kümmerlich; 
dies  ffilt  hauptsächlich  bei  seiner  Züchtung  aus  Membranen,  wahrend 
aber  Ao-ar  mit  Erfolg  zur  Reinzüchtung  der  Diphtheriebazilleu  aus  dem 
Bakteriengemisch  der  ersten  Serumplatten,  die  direkt  mit  dem  Unter- 
suchungsmaterial bestrichen  worden  waren,  verwandt  werden  kann. 

Zusatz  von  Glyzerin,  Glyzerin  und  Traubenzucker  soll  das  Wachs- 
tum auf  Agar  üppiger  gestalten,  doch  konnte  ich  mich  von  einer  auf- 
fallend günstigen  Beeinflussung  des  Wachstums  nicht  überzeugen. 

Auf  Agar  wachsen  die  Diphtheriebazillen  meist  in  Kolonien,  welche 
^ei  70— 80facher  Vergrößerung  gekörnt,  fast  netzartig  aussehen  und 
einen  zarten  welligen  Rand  besitzen. 

ZüPNiK  teilt  als  erster  mit,  daß  die  Diphtheriebazillen  auf  Agar 
in  zwei  verschiedenartigen  Kolonien  wachsen,  die  er  folgendermaßen 
beschreibt:  »Die  einen  verhältnismäßig  groß,  flach,  mit  matter  Ober- 
fläche und  unregelmäßigem  Rande,  die  anderen  viel  kleiner,  kuppen- 
förmig  hervorragend,  stark  glänzend,  kreisrund.  Auch  mikroskopisch 
waren  Differenzen  in  der  Verfärbung,  Beschaffenheit  der  Oberfläche, 
von  der  Größe  ganz  abgesehen  vorhanden.« 

Die  »matten«  lassen  bei  Wachstum  auf  Bouillon  dieselbe  vollständig 
klar  und  bilden  auf  der  Oberfläche  »eine  fast  heubazillenartige  Haut«, 
die  glänzenden  trüben  sie  leicht  aber  diffus  und  verursachen  erst 
nach  etwa  30  Stunden  ein  zartes  Häutchen,  mit  dessen  Heranbildung 
die  Trübung  langsam  verschwindet.  Diese  Tatsachen  konnten  von 
Schick  und  Ersettig  bestätigt  werden. 

ZuPNiK  faßt  auf  Grund  dieser  Befunde  den  Begriff"  »Diphtherie- 
bacillus« als  nicht  einheitlich  auf  und  behauptet,  der  Diphtheriebacillus 
wäre  eine  Gattung,  welche  aus  heterogenen  Arten  besteht.  Er  geht 
noch  weiter,  indem  er  diese  Befunde  als  schlagenden  Beweis  gegen  die 
ätiologische  Bedeutung  des  Diphtheriebacillus  für  die  Diphtherie  hin- 
stellt. 

Schick  und  Ersettig  war  es  aber  möglich,  die  beiden  Formen 
durch  Umzüchtung  ineinander  überzuführen.  Da  auch  beide  Formen 
charakteristische  Neißerfärbung  geben,  und  zudem  beide  dasselbe  Toxin 
erzeugen,  und  sich  auch  in  ihrem  Agglutinationsvermögen  gegenüber 
dem  gegenseitigen  Serum  spezifisch  verhalten,  so  ist  trotz  Zupniks 
Einwand  der  »Gattungsspezifizität«  kein  Grund  vorhanden,  an  eine  Viel- 
heit der  Diphtheriebazillen  zu  denken.  Der  Diphtheriebacillus  ist  eben 
ein  sowohl  in  der  Gestalt  seines  Individuums  als  auch  in  der  Morpho- 
logie seiner  Kolonie  äußerst  variabler,  einheitlicher  spezifischer  Krank- 
heitserreger. Er  scheint  die  Eigenschaft  zu  besitzen  auf  biologische 
Einflüsse  sehr  empfindlich  mit  morphologischen  Änderungen  zu  rea- 
gieren. 
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.  ?  i    u  .  Diphtheriebacillus  ein  guter  Nährboden;  die  Milch 

wird  durch  den  Diphtheriebacillus,  selbst  nach  sehr  langem  Wachstum 
nicht  zur  Gerinnung  gebracht.    Dieser  Umstand  erleichtert  begreiflicher- 
weise die  Übertragung  der  Diphtherie  durch  die  Milch.    Doch  werden 
die  Diphtheriebazillen  in  der  Milch  bei  einer  Erhitzung  auf  60°  binnen 
15  Minuten  abgetödtet. 

Nach  RüBiNSTEiN  gehen  iu  roher  Buttermilch  die  Diphtherie- 
bazillen schnell  zugrunde,  während  sie  in  präparierter  und  ge- 
kochter Buttermilch,  wie  sie  vielfach  als  Säuglingsnahrung  benutzt 
wird,  5  bis  7  Tage  am  Leben  bleiben.  Es  sind  wohl  die  saprophytären 
Mikroorganismen  in  der  rohen  Milch,  die  durch  antagonistische  Wirkung 
deletär  auf  die  Diphtheriebazillen  wirken. 

Auf  Kartoffel  und  andern  Vegetabilien  wächst  der  Diphtherie- 
bacillus höchst  kümmerlich. 

Escherich,  C.  Fbaenkel,  Sacharoff,  Jundell  empfehlen  Nähr- 
böden, die  aus  Hühnereiern  hergestellt  sind;  auf  diesen  Nährböden  ent- 
wickeln sich,  wie  bereits  erwähnt,  besonders  gern,  die  großen  Keuleu- 
formen  des  Diphtheriebacillus.  Nach  Falieres  soll  auch  koagulierte 
Hydrocelenflüssigkeit  für  Diphtheriebazillen  ein  guter  elektiver  Nähr- 
boden sein,  auf  welchem  sich  sehr  gute  Körnchenformen  entwickeln. 

Am  besten  gedeiht  der  Diphtheriebacillus  auf  LöFFLERschem  Serum- 
nährboden (3  Teile  Hammelserum,  ITeil  Iproz.  Traubenzuckerbouillon). 
Bei  der  Herstellung  dieses  Nährbodens  geschieht  es  häufig,  daß  bei  der 
Erstarrung  auf  80°  doch  noch  Spuren  des  Chloralchloroforms,  mit  wel- 
chem zwecks  Konservierung  das  Hammelserum  versetzt  wird,  zurück- 
bleiben und  das  Wachstum  des  Diphtheriebacillus  beeinträchtigen.  Es 
empfiehlt  sich  daher  zur  Vermeidung  dieses  gelegentlich  vorkommenden 
Übels,  nach  vollendeter  Erstarrung  die  Serumplatten  oder  -röhrchen 
jedenfalls  noch  V2  Stunde  im  Dampftopfe  bei  100°  zu  sterilisieren,  wo- 
bei die  letzten  Reste  des  Chloralchloroforms  mit  Sicherheit  vertrieben 
werden.  Sehr  günstig  für  die  Diagnosestellung  ist  es,  daß  der  Diph- 
theriebacillus auf  Lötflerserum  sehr  schnell  wächst,  worauf  ich  noch 
bei  Besprechung  der  Diagnosestellung  bei  der  Diphtherie  zurückkommen 
werde.  Bei  einer  Temperatur  von  37°  sieht  man  schon  nach  10  Stun- 
den deutliche  Kolonien,  während  Klatschpräparate  bereits  nach  4  Stun- 
den bisweilen  gutes  Wachstum  erkennen  lassen. 

Bosse  empfiehlt  als  besonders  guten  Nährboden  für  Diphtherie- 
bazillen den  DEYCKESchen  Pepsin-Trypsinagar.  Er  soll  eine  besonders 
elektive  Wirksamkeit  zugunsten  der  Diphtheriebazillen  entfalten,  indem 
dieselben  auf  ihm  schneller  wachsen  als  andere  Bakterien.  Zudem  er- 
möglicht die  Durchsichtigkeit  des  Nährbodens  die  Diagnose  der  charak- 
teristischen Kolonien.  Außerdem  sollen  die  Diphtheriebazillen  auf  dem 
DEYCKEschen  Nährboden  sehr  gute  Färbbarkeit  nach  Neisser  erlangen. 

Wie  weit  diese  Angaben  zu  Recht  bestehen,  bedarf  vorläufig  noch 
einer  gründlichen  Nachprüfung.  Jedenfalls  aber  dürfte  schon  der  Um- 
stand, daß  die  Bereitung  des  Nährbodens  äußerst  kompliziert  ist,  einer 
allgemeinen  Anwendung  hinderlich  im  Wege  stehen;  zudem  besitzen 
wir  im  LöFFLER-Serum  einen  Nährboden,  der  für  alle  Fälle,  selbst 
unter  den  schwierigsten  Verhältnissen,  sich  als  ein  für  die  Diagnose- 
stellung des  Diphtheriebacillus  idealer  Nährboden  erweist. 
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Nachweis  von  Diphtheriebazillen.    Züchtigung  aus  diph- 
therieverdächtigem Material.  Färbungsmethoden. 

Von  o-rößter  Wichtigkeit  für  die  Diplitheriediagnose  ist  der  bakte- 
riologische Nachweis  schon  deshalb,  weil  gerade  bei  der  Diphtherie, 
besonders  im  Anfange  der  Erkrankung,  die  klinischen  Symptome  allem 
nicht  zur  Sicherstellung  der  Diagnose  ausreichen. 

Zur  Entnahme  und  Versendung  diphtherieverdächtigen  Materials 
behufs  bakteriologischer  Diagnosestellung  sind  jetzt  allgemein  Versand- 
kästen  eingeführt,  bestehend  aus  einer  Holzhülse,  hineinpassend  em 
Keagenzglas,  in  welchem  an  dem  verschließenden  Kork  ein  dicker 
Metalldraht  mit  einem  Wattebausch  an  dem  freien  Ende,  angebracht 
ist.  Diese  Kästchen  sind  in  Preußen  und  vielen  andern  Staaten  in  jeder 
Apotheke,  samt  einem  bereits  adressierten  Kuvert  gratis  erhältlich  und 
sind  nach  der  Probeentnahme  an  die  betreffende  bakteriologische  Unter- 
suchungsstelle so  schnell  wie  möglich  zu  senden. 

Von  einigen  Untersuchern  wird  nun  angegeben,  daß  man  in  vielen 
Fällen  bereits  in  einem  Deckglasausstrichpräparate  eine  sichere  Diagnose 
stellen  kann. 

Aber  gerade  der  erfahrene  Untersucher  wird  von  dieser  Schnell- 
diagnose in  den  meisten  Fällen  absehen;  denn  nur  unter  äußerst  gün- 
stigen Bedingungen  wird  die  direkte  mikroskopische  Untersuchung  des 
eingesandten  Materials  zur  Diagnose  führen;  dies  wird  dann  der  Fall 
sein,  wenn  wir  bereits  im  direkten  Ausstriche  Diphtheriebazillen  so 
zahlreich  und  in  so  typischer  Anordnung  vorfinden,  daß  mit  größter 
Wahrscheinlichkeit  Diphtheriebazillen  diagnostiziert  werden  können; 
dies  trifft  nur  dann  ein,  wenn  der  Untersuchungsstelle  Membranen 
eingesandt  worden  sind.  Aber  selbst  in  solchen  Fällen  wird  ein  ge- 
wissenhafter Untersucher  doch  gut  daran  tun,  zur  Kontrolle  jedenfalls 
die  Züchtung  aus  dem  eingesandten  Material  vorzunehmen.  In  den 
allermeisten  Fällen  aber  führt  die  direkte  bakteriologische  Unter- 
suchung keinesfalls  zu  einem,  auch  nur  einigermaßen,  gesicherten  Re- 
sultate. Man  kann  hier  schwere  Enttäuschungen  erleben,  da  sehr  häufig 
auch  harmlose  diphtheriebazillen  -  ähnliche  Mundsaprophyten  die  Dia- 
gnose »Diphtheriebazillen«  zur  Folge  haben  können,  während  es  sich 
dann  manchmal  bei  der  Züchtung  erweist,  daß  diese  Bakterien  über- 
haupt bei  35°  und  auf  Serumplatten  nicht  wachsen,  also  keine  Diph- 
theriebazillen gewesen  sind.  Anderseits  wird  man  auch  bei  negativem 
Befunde  im  direkten  Ausstriche  keine  Diagnose  fällen  können,  denn 
nur  allzu  häufig  erlebt  man,  daß  auf  den  Platten  dann  doch  Diphtherie- 
bazillen gewachsen  sind.  Ich  bin  deshalb  schon  seit  langem  bei  meinen 
diagnostischen  Untersuchungen  im  Königsberger  Untersuchungsamt  von 
einer  direkten  mikroskopischen  Untersuchung  des  eingesandten  Materials 
abgekommen. 

Nach  diesen  Betrachtungen  ergibt  es  sich  von  selbst,  daß  im  allge- 
meinen der  beste  und  meines  Erachtens  der  einzige  Weg  zur  bakterio- 
logischen Diagnostizierung  der  Diphtherie  das  kulturelle  Verfahren  ist. 
Um  das  kulturelle  Verfahren  mit  Erfolg  anwenden  zu  können,  muß  mit 
Strenge  darauf  geachtet  werden,  daß  die  Bakterien  in  dem  einge- 
sandten Material  nicht  in  ihrer  Entwicklungsfähigkeit  ge- 
hemmt zur  Untersuchung  gelangen.  Vor  allem  darf  kurz  —  im 
ganzen  etwa  2  Stunden  —  vor  der  Probeentnahme,  keine  desinfektori- 
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sehe  Spülung  des  Nasenrachenraumes  erfolgen.  Außerdem  muß  man 
tunlichst  die  Versandröhrchen  vor  längerer  direkter  Lichteinwirkun^ 
schützen  Auch  langer  Aufenthalt  der  Versandgefäße  bei  allzugroßer 
VV  arme  kanu  eine  Hemmung  der  Entwicklungsfähigkeit  der  Diphtherie- 
baziHen  zur  Folge  haben.  Alle  diese  Schädigungen,  namentlich  aber 
die  Desinfektion  der  Mundhöhle,  sind  imstande,  die  Diphtheriebazillen 
unter  Umstanden  stärker  zu  schädigen,  als  die  übrigen  bei  der  Unter- 
suchung m  Frage  kommenden  Begleitbakterien,  so  daß  entweder  die 
Platten  gänzlich  steril  bleiben,  oder  nur  die  Diphtheriebazillen  nicht 
zum  Wachstum  gelangen,  während  die  begleitenden  Kokken,  wenn 
auch  spärlich,  auf  der  Platte  nachweisbar  sind.  Auch  kommt  es  vor, 
daß  in  folge  zur  Mandspülung  angewandter  Desinfizientien  das  Wachs- 
tum der  Diphtheriebazillen  sich  bedeutend  verzögert.  Bei  fehlenden 
Diphtheriebazillen,  aber  auch  sonst  spärlichem  Wachstum  wird  man  da- 
her auf  die  Möglichkeit  hingewiesen,  daß  Desinfizientien  angewandt 
worden  sind,  und  wird  demgemäß  die  Diagnose  in  suspenso  lassen.  Es 
sind  dies  Tatsachen,  die  M.  Neisser,  ß.  Scheller  auf  Grund  ihrer 
Untersuchungen  anführen.  In  solchen  Fällen  wird  man  mit  tunlichster 
Beschleunigung  eine  Wiederholung  der  bakteriologischen  Untersuchung 
veranlassen.  Nach  Billings  sehr  beachtenswerten  Zusammenfassung 
wird  man  bei  negativem  Resultate  weitere  Untersuchungen  einleiten 
müssen: 

1.  wenn  die  Platten  steril  geblieben  sind, 

2.  bei  Verunreinigung  und  Verflüssigung  des  Nährbodens,  in  Fällen 
welche  klinisch  als  Diphtherie  anzusprechen  sind  (dahin  gehört 
auch  die  Uberwucherung  der  Diphtheriebazillen  durch  andere 
Mikroorganismen.    Der  Kef), 

3.  bei  Anwesenheit  von  verdächtigen  Diphtheriebazillen  ähnlichen 
Bazillen, 

4.  bei  Krupfällen,  in  welchen  die  Membrane  im  Laiynx  sitzt  und 
die  Erkrankung  weniger  als  5  Tage  besteht. 

Besonders  muß  immer  wieder  den  Ärzten  gegenüber  betont  werden, 
daß  in  allen  besonders  diphtherieverdächtigen  Fällen  sofort  —  auch 
vor  dem  Resultate  der  bakteriologischen  Diagnose  —  sämtliche  Maß- 
nahmen (Serumiujektion,  Isolation  usw.)  getrofl'en  werden  müssen,  damit 
nicht  kostbare  Zeit  verloren  geht. 

Am  Orte  der  bakteriologischen  Untersuchung  wird  das  Material, 
indem  gleichzeitig  der  Draht  mit  dem  Wattebäuschchen  gedreht  wird, 
auf  einer  Löflflerserumplatte  ausgestrichen. 

Die  Platten  werden  am  besten  bei  einer  Temperatur  von  etwa  35° 
belassen. 

In  sehr  günstigen  Fällen  kann  bereits  nach  4  Standen  Brutschrank- 
aufenthalt ein  typisches  Diphtheriebazillenwachstum  konstatiert  werden. 
Diese  Minimalzeit  führt  aber  nur  in  den  allerseltensten  Fällen  zu  einem 
Resultate.  Häufiger  kann  man  die  Diagnose  nach  5—6  Stunden  stellen: 
man  findet  dann  schon  oft  typische  Kolonien,  ebenso  im  Klatschpräparat 
die  Diphtheriebazillen  typisch  gestaltet  und  angeordnet.  Freilich  ver- 
sagt zu  dieser  Zeit  die  NEis'sERSche  Doppelfärbung,  wie  ich  mich  über- 
zeugen konnte,  noch  meistens  ganz  oder  teilweise.  Trotzdem  Avird  sich 
manchmal  in  geeigneten  Fällen  bereits  aus  Anordnung  und  Gestalt  der 
Bakterien  zu  dieser  Zeit  bereits  eine  sichere  Diagnose  stellen  lassen. 
Die  Färbung  erfolgt  in  solchen  Fällen  mit  Methylenblau  oder  Fuchsin. 
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Resser  siud  die  Chancen  für  die  Diagnosestellung  na^h  8-9  Stun- 
A      SfoPh  luch  da  ist  ein  negatives  Resultat  noch  nicht  beweisend. 

Am  beste^und  auch  meistens  eine  sichere  negative  Diagnose  zu- 
lasstnd  Ä  Untersuchung  nach  11  bis  13  Stunden.  Es  ^'ird  für 
nSp?.iiPhnno.sämter  wo  aus  Zeitmangel  eine  Probe  nicht  allzu  oft 
untercht  Ä  sich  empfehlen,  die  Untersuchung  der  Platten 

im  a  ll^s^^^^^^^^^         vor' 11  Stunden  Brutschrankaufenthalt  vorzunehmen. 

Diese  o-eringe  Verzögerung  ist  bedeutungslos,  wenn  man  den  Grund- 
satz befolgt  in  besonders  verdächtigen  Fällen  sofort  die  Maßnahmen, 
die  man  bei  sicherer  Diphtherie  trifft,  einzuleiten.  ^,  ,  ^  .. 

Behufs  Untersuchung  der  Platten  empfiehlt  es  sich,  Klatschprapa- 
rate  anzulegen;  bei  spärlichem  Wachstum  auf  der  Platte  ist  es  emp- 
fehlenswert! statt  mehrere  Klatschpräparate  anzulegen,  em  und  dasselbe 
Deckglas  auf  mehrere  Stellen  der  Platte  fallen  zu  lassen  um  so  ge- 
wissermaßen auf  ein  und  demselben  Deckglase  mehrere  Klatschprapa- 
rate  übereinander  untersuchen  zu  können. 

Zur  Untersuchung  werden  mindestens  zwei  gefärbte  Präparate  her- 
o-estellt;  eines  mit  LöFFLERSchem  Methylenblau  gefärbt,  das  sich  mir 
als  zweckmäßiger  als  die  ebenfalls  häufig  angewendete  Fuchsmlbsung 
erwies,  das  andere  mit  Doppelfärbung  zum  Nachweise  der  Korucheu- 
färbung. 

M.  Neisser  hat  seine  alte  Doppelfärbung  folgendermaßen  modifiziert: 
Lösung  a:  Metliylenblaupulver  1,0 

Alkohol  20,0 

Aqua  destill.  1000,0 

Acid.  acet.  glaciale  50,0 
Lösung  b:  Krystallviolett  Höchst  1,0 

Alkohol  10,0 

Aqua  destill.  300,0 

Von  Lösung  a  werden  zwei  Teile  mit  einem  Teile  von  Lösung  b 
gemischt,  mit  diesem  Gemisch  sollen  die  Präparate  1  Sekunde  gefärbt 
werden,  sodann  wird  mit  Wasser  abgespült,  und  sofort  mit  Chrysoidin 
(1  g  in  300  ccm  heißen  Wassers  gelöst  und  filtriert)  etwa  3  Sekunden 
nachgefärbt.  Wasserspülung. 

Diese  Färbung,  genau  nach  M.  Neissers  Vorschrift  durchgeführt, 
gibt  aber  keine  besonders  guten  Resultate.  Wie  Blumenthal  und 
LiPSKEROW,  so  konnte  auch  ich  mich  davon  Uberzeugen,  daß  eine  in 
allen  Fällen  sichere  Körnchenfärbung  nach  der  NEissERSchen  Vorschrift 
nicht  zu  erzielen  ist. 

Nach  Färbungsversuchen,  die  ich  angestellt  habe,  liegt  dieser  Miß- 
erfolg nur  in  der  Färbungsdauer.  Die  neue  NELSSERSche  Methode 
wird  unübertrefflich  gut,  wenn  man  sie  mit  meiner  Modifikation  an- 
wendet, nämlich  die  Färbungsdauer  mit  jedem  der  Farbstoffe  auf  10 
bis  15  Sekunden  verlängert  (bei  ziemlich  dicken  Klatschpräparaten 
kann  man  die  Färbungsdauer  noch  um  ein  etliches  verlängern). 

Die  neue  NEissERSche  Methode  —  ich  verstehe  nun  immer  darunter 
die  Methode  mit  Färbungsdauer  von  je  10—15  Sekunden  —  ist  darum 
80  besonders  wertvoll,  weil  im  Gegensatz  zu  anderen  Methoden  die 
Struktur  und  die  Form  des  einzelnen  Diphtheriebazillenleibes  neben 
der  vorzüglichen  Polfärbung  sehr  deutlich  zutage  tritt. 

Was  die  NEissERsche  Methode  besonders  auszeichnet,  ist  der  Um- 
stand, daß  in  Gemischen  von  Diphtheriebazillen  mit  anderen  Bakterien, 
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ja  auch  m  Fällen,  wo  die  andern  Bakterien  die  Diphtheriebazillen  bei- 
niihe  ganzlich  Uberwuchert  haben,  die  Diphtheriebazillen  nach  Neisser 
mit  einer  großen  Deutlichkeit  elektiv  gefärbt,  selbst  in  einem  dichten 
Hauten  der  anderen  Bakterienflora,  oftmals  zutage  treten,  während 
man  nach  Färbung  mit  Methylenblau  oder  Fuchsin  nicht  das  mindeste 
von  Diphtheriebazillen  sehen  kann.  (Bei  zu  jungen  Kulturen  gibt  wie 
bereits  erwähnt,  die  NEissERsche  Doppelfärbung  kein  Resultat )  ' 

Außer  der  neuen  NEissERschen  Methode  sind  noch  eine  große  An- 
zahl anderer  Doppelfärbungsmethoden  angegeben  worden,  von 
welchen  ich  erwähne 

1.  Methode  von  Piorkowsky:  Färbung  mit  LöFFLERschem  Blau 
1—2  Minuten  unter  starkem  Erhitzen;  Differenzierung  mit  ^% 
Salzsäurealkohol  1  Sekunde  lang;  Wasserspülung;  Färbung  mit 
1  %  wässeriger  Eosinlösung  10". 

2.  Methode  von  de  Rovaart:  Färbung  mit  LÖFFLERschem  Methy- 
lenblau (wie  bei  Piorkowsky);  Abspülen  in  Wasser;  1—1 1/2  Mi- 
nuten lange  Nachfärbung  mit  Ipromill.  Veruvinlösung. 

Beide  genannten  Verfahren  geben  keine  besonderen  Resultate. 

3.  Methode  von  Pittfield: 

a)  Färbung  mit  Silberfuchsinlösung  A  (Arg.  nitric  5,0,  Aqu.  dest.  5,0, 
konzentr.  alkohl.  Fuchsinlösung  3  ccm)  unter  Kochen, 

b)  Wasserspülung,  c)  Färbung  mit  Lösung  B  (Aeid.  pyrogallic.  1,0, 
lOproz.  Natronlauge  5  ccm,  Aqu.  destill.  10  ccm)  ebenfalls  kochen. 

d)  Färbung  mit  Karbolfuchsin  (10  Tropfen  konzentr.  Karbolfuchsin 
zu  10  ccm  Aqu.  destill.). 

e)  Abspülen,  trocknen  usw.    Gute  Resultate. 

4.  Methode  von  Fallieres  (Modifikation  der  alten  NEissER-Fär- 
bung):  Färbung  mit  Mischung  von  Methylenblau  1,0,  Boracis  0,5, 
Aqu.  destill.  100,0,  Alkohol  absol.  gtt.  VIII.  Abspülen  mit  Wasser, 
Nachfärbung  mit  Ipromill.  Vesuvinlösung  1/2  Sekunde.  —  Gibt 
ausgezeichnete  Resultate. 

5.  Methode  von  Schauffler:  Färbung  1  Minute  lang  mit  einem 
Gemisch  von  LöFFLERschem  Blau  10,0  ccm,  5  %  Pyronin  Grübler 
1,5  ccm,  3^  Salzsäure-Alkohol  0,5  ccm.  —  Gibt  keine  guten 
Resultate. 

6.  Methode  von  Ficker:  Färbung  mit  einem  Gemisch  von  Ipromill. 
MethylenblaulösuDg  und  Milchsäure.  —  Färbt  wohl  Körnchen, 
nicht  aber  Bazillenleib;  wirkt  aber  auch  ähnlich  auf  Pseudodiph- 
theriebazillen,  daher  nicht  anwendbar. 

7.  Methode  von  Peck  (LöFFLER-NEissER-Färbung) :  a)  Löffler- 
sches  Methylenblau  3 — 4  Sekunden,  b)  Wasserspülung,  c)  Nach- 
färbung mit  2promill.  Vesuvinlösung.  —  Keine  besonderen  Re- 
sultate. 

8.  Methode  von  Ljubinski:  Pyoklanin  »Merck«  0,25,  Acid.  acet. 
{b  %)  100,0.  Färbung  Y2 — 2  Minuten,  Abspülen,  Nachfärben  mit 
Ipromill.  Vesuvinlösung  (1/2  Minute).    Gibt  sehr  gute  Resultate. 

Von  allen  diesen  Methoden  gibt  nur  die  von  Fallieres  und  Lju- 
binsky  sehr  gute  Resultate,  wie  Blumenthal  und  Lipskerow  auf 
Grund  ihrer  Untersuchungen  feststellten.  In  Untersuchungen ,  die  ich 
in  Gemeinschaft  mit  Herrn  Dr.  Kürbitz  mit  allen  diesen  Färbungs- 
methoden angestellt  habe,  konnte  ich  die  Uberzeugung  gewinnen,  daß 


Diphtherie. 


109 


die  meisten  der  Methoden  für  die  Praxis  untauglich  sind,  daß  die  Me- 
thoden vou  Fallieres  und  von  Ljubinsky  sehr  gute  Resultate  geben, 
daß  aber  keine  der  Methoden  für  die  Diagnosestellung  der  Diphtherie 
bessere  Resultate  gibt  als  die  neue  NEissERSche  Färbung  Diese 
Methode  ist  schon  deshalb  besonders  verläßlich,  weil  Pseudodiphtherie- 
bazillen  mit  ihr  niemals  Körnchenfärbung  zeigen 

Sehr  charakteristisch  für  den  Diphtheriebacillus  ist  seine  Farbbar- 
keit  nach  Gram;  die  GRAMSche  Färbung  liefert  oft  äußerst  hübsche 
Bilder  mit  schöner  Kontrasttärbung.  Die  Unterscheidung  von  Diphtherie- 
bazillen  die  in  toto  nach  Gram  färbbar  sind  und  solchen  die  nur  par- 
tiell sicii  nach  Gram  färben,  hebt  Zupnik  scharf  hervor  und  führt  dies 
als  Stütze  für  seine  Ansicht  von  der  Vielartigkeit  des  Diphtheriebacillus 
hervor.  Nach  meinen  Erfahrungen  ist  diese  Unterscheidung  nicht  auf- 
recht zu  erhalten,  da  sowohl  in  der  einzelnen  Kolonie  beiderlei  Fär- 
bungsweisen konstatierbar  sind,  als  auch  bei  Umzüchtung  totale  und 
partielle  Färbbarkeit  ineinander  übergehen. 

Auch  eine  große  Anzahl  anderer  Bakterien  nehmen  die  NEissERSche 
Körnchenfärbung  an,  so  die  Xerosebazillen  eine  große  Zahl  von  Mund- 
bakterien, doch  einerseits  wird  die  Gestalt  der  Bakterien  und  die  An- 
ordnung der  Körnchen  Aufschluß  geben  Uber  die  Nichtidentität  mit  den 
Diphtheriebazillen.  (Die  Diphtheriebazillen  haben  eine  gewisse  Schmieg- 
samkeit, welche  die  andern  Bakterien  nicht  haben,  außerdem  meistens 
in  frischgezüchteten  Kulturen  nur  endständige  Körnchenbildung,  auch  ist 
die  paarweise  und  parallele  Anordnung  für  die  Diphtheriebazillen  sehr 
typisch).  Anderseits  ist  eine  große  Anzahl  von  diesen  nach  Neisser 
färbbaren  Bakterien  bei  37°  und  auf  Serum  nicht  entwicklungsfähig. 

Gelegentlich  werden  aus  Material,  welches  nicht  aus  Mund-  und 
Rachenhöhle  stammt,  Bazillen  gefunden,  die  färberisch  und  kulturell 
Ähnlichkeit  mit  Diphtheriebazillen  haben.  Hier  wird  aber  bereits  die 
Entnahmestelle  sowie  das  eingesandte  Substrat  zur  Vorsicht  in  der 
Stellung  der  Diagnose  Veranlassung  geben  (M.  Neisser,  R.  Scheller  u.  a.) 

Hier  wie  auch  sonst  in  zweifelhaften  Fällen  wird  der  Tierversuch 
die  Entscheidung  bringen. 

Daß  der  Diphtheriebacillus  unbeweglich  ist,  sei  hier  des  Zusam- 
menhangs halber  erwähnt. 

WiNSLOw ■  berichtet  über  Farbstoffbildung  des  Diphtheriebacillus; 
er  soll  auf  Serum  gelben,  manchmal  schwach  rötlichen,  manchmal  sogar 
ganz  dunkelbraunen  bis  schwarzen  Farbstoff  bilden,  der  in  Chloroform 
löslich  ist.  Auf  Agar  hingegen  soll  die  Farbstoffbildung  fehlen.  Wohl 
konnte  ich  mich  von  der  Gelbfärbung  von  alten  Diphtheriekulturen 
überzeugen,  niemals  aber  konnte  ich  rötlichen,  braunen  oder  schwarzen 
Farbstoff  konstatieren. 

Die  Differenzierung  des  Diphtheriebacillus  von  anderen  Ba- 
zillen, namentlich  von  den  Pseudodiphtheriebazillen  wird  geübten  Unter- 
suchern, wie  M.  Neisser  und  R.  Scheller  hervorheben,  nicht  schwer; 
die  Gefahr  einer  Verwechselung  mit  Pseudodiphtheriebazillen  ist  schon 
deshalb  nicht  so  groß,  weil  Pseudodiphtheriebazillen  lange  nicht  so  oft 
vorkommen,  wie  allgemein  angenommen  wird.  Im  Gegenteil,  trotz  der 
Ungeheuern  Zahl  der  mir  zur  Untersuchung  eingesandten  Rachenproben, 
ist  es  mir  verhältnismäßig  nur  selten  möglich  gewesen,  Pseudodiphtherie- 
bazillen habhaft  zu  werden.  Was  viele  Untersucher  als  Pseudodiphtherie- 
bazillen ansehen,  sind  in  vielen  Fällen  entweder  kurze  Formen  von 
Diphtheriebazillen  oder  aber  Bakterien  aller  Art,  die  in  der  Mundhöhle 
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vorkommen,  aber  dem  geübten  Beobachter  gleich  von  vornherein  nicht 
als  Diphtheriebazillen  oder  diphtheriebazillenverdächtige  Mikroorganis- 
men imponieren.  Ich  stelle  mich  hier  in  Widerspruch  mit  R  0  Nku- 
MANN,  der  angibt,  daß  fast  in  jeder  Nase  Pseudodiphtheriebazillen  ge- 
tunden  werden  können.  In  den  meisten  Fällen  wird  bereits  die  Züchtung 
aut  berum,  mit  nachfolgender  Doppelfarbung  eines  Klatschpräparates 
eine  sichere  Diagnose  geben. 

Für  die  Diagnose  des  Diphtheriebacillus  ist  vor  allem  die  Form 
und  die  Größe  zu  beachten.  Wenn  auch  die  Größe  und  die  Form 
des  Diphtheriebacillus  variiert,  so  ist  dies  doch  wesentlich  auf  Alter  und 
Degeneration  der  Kultur  zurückzuführen.  In  der  frisch  aus  den  Krank- 
heitsprodukten gezüchteten  Kultur  hingegen  ist  Größe  und  Form 
meistens  sehr  charakteristisch.  Ein  geübtes  Auge,  das  sehr  oft  Diphtherie- 
bazillen und  diphtheriebazillenähnliche  Stäbchen  nebeneinander  gesehen 
hat,  wird,  wie  ß.  0.  Neumann,  M.  Neissee,  E.  Scheller  berichten, 
meistens  bereits  aus  Größe, und  Form  der  Stäbchen  Diphtheriebazillen 
diagnostizieren  lassen. 

Eine  Ausnahme  hiervon  bilden  die  kurzen  plumpen  Formen,  die 
Reichenbach  und  R.  Scheller  beschrieben  haben.  Doch  sind  auch 
diese  dadurch  charakterisiert,  daß  meistens  in  denselben  Kolonien  die 
grazilen  Formen  neben  den  plumpen  anzutreffen  sind  oder  wenigstens 
neben  den  Kolonien  mit  plumpen  Stäbchen  zumeist  auch  einzelne  Kolo- 
nien mit  grazilen  Stäbchen  anzutreflen  sind,  und  daß  die  plumpen 
Formen  bei  Umzüchtung  in  die  grazilen  übergeführt  werden  können. 

Was  die  Körnchenfärbung  anlaugt,  so  ist  sie  an  und  für  sich 
für  den  Diphtheriebacillus  nicht  charakteristisch,  da  eine  große  Anzahl 
von  Bazillen  ebenfalls  sich  nach  Neisser  färben  lassen.  Wohl  aber 
wenn  Form  und  Größe  charakteristisch  ist,  so  wird  positive  Neißer- 
färbung  zu  einem  ganz  verläßlichen  Differenzierungsmittel  für  die 
Diphtheriediagnose,  vorausgesetzt  daß  die  Kulturen  nicht  zu  jung  sind 
und  deshalb  keine  Körnchenfärbung  geben.  Namentlich  für  die  plumpe 
kurze  Form  ist  die  Neißerfärbung  zur  Dift'erenzierung  von  den  Pseudo- 
diphtheriebazillen charakteristisch;  letztere  zeigen  nicht  oder  höchstens 
vereinzelt  Neißerfärbung,  während  jene  gut  nach  Neisser  sich  färben. 

Sehr  charakteristisch  und  für  die  Differenzierung  sehr  geeignet  ist 
das  Wachstum  auf  dem  für  den  echten  Diphtheriebacillus  elektiven 
Nährboden,  auf  dem  LöFFLERSchen  Blutserum.  Weder  die  Pseudo- 
diphtheriebazillen noch  die  Xerosebazillen  gedeihen  auf  dem  Löffler- 
sernm  so  schnell  und  so  üppig,  wie  der  Diphtheriebacillus.  Während 
bereits  nach  9  Stunden  die  Diphtheriebazillenkolouien  gut,  noch  besser 
nach  12  Stunden  entwickelt  sind,  sind  nach  12  Stunden  die  Xerose- 
bazillenkolonien  Uberhaupt  noch  nicht  sichtbar,  die  Pseudodiphtherie- 
bazillenkolonien  nur  sehr  schlecht  entwickelt.  Während  die  Kolonien 
des  Diphtheriebacillus  auf  Serum  graugelblich  sind,  ein  mattes  Aussehen 
haben,  sehr  gezähnt  und  zerrissen  sind  und  sich  in  Wasser  sehr  schlecht 
zerreiben  lassen,  haben  die  Pseudodiphtheriebazillen  —  seltene  gelbe 
Formen  abgesehen  —  meist  weiße,  feuchte,  porzellanartig  glänzende, 
weniger  gezähnte  kleinere  Kolonien,  die  sich  in  Wasser  sehr  gut  ver- 
teilen. Auch  die  Reinkultur  der  Pseudodiphtheriebazillen  auf  Serum 
zeigt  einige  Unterschiede  von  der  Diphtheriekultur  und  zwar  wie 
LewaNdo>vsky  beschreibt :  die  weißlichere  Farbe,  den  feuchteren  Glanz, 
die  flachere  Wölbung,  größere  Neigung  zum  Konfluieren  und  zur  seit- 
lichen Ausbreitung.    Die  Xerosebazillen  unterscheiden  sich  von  den 
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anderen  Bazillen  der  Gruppe,  durch  ihr  langsameres  ^^ichstum  die 
Kolonien  bleiben  klein,  konfluieren  nicht  zeigen  matte  Oberflache  und 
dne  sehr  trockene  Resistenz.  GRAHAM-SMrni  benutzt  zur  Differential- 
diagnose  zwischen  Diphtheriebacillus  und  Pseudodiphtheriebacillus  das 
Wachstum  der  beiden  auf  Kartoffelagar:  Die  Diphtheriebazillen  geben 
kleine,  durchsichtige  oder  leicht  gräuliche  Kolonien,  die  in  der  Mitte 
etwas  dunkler  und  granuliert  sind;  die  Kolonien  des  Pseudodiphtherie- 
bacillus sind  mittelgroß,  weiß,  undurchsichtig  und  von  glatter  Oberflache. 
Diese  Unterschiede  sollen  konstant  und  charakteristisch  sein. 

Was  die  Säure-  und  Alkalibildung  anlangt  so  sind  diese  Eigen- 
schaften weder  bei  Diphtheriebazillen  noch  bei  den  Pseudodiphtherie- 
bazillen  konstant  und  können  daher  nicht  mit  Erfolg  zur  Difterenzierung 

herangezogen  werden.  i.  ix 

KifAPP  gibt  zur  Differenzierung  das  verschiedene  Verhalten  gegen- 
über einzelnen  Zuckerarten  an.  Als  Nährboden  wird  verwandt  ein 
Gemisch  von  1  Teil  Wasser  und  3  Teilen  Rinderserum ,  das  sehr  kurze 
Zeit  auf  100°  erhitzt  wird,  damit  die  Enzyme  getötet  werden;  das 
Gemisch  ist  zuckerfrei.  Es  wird  zu  allen  Proben  1%  einer  öproz. 
Lackmuslösung  zugesetzt,  sowie  zu  den  einzelnen  Proben  je  \%  ver- 
schiedener Zuckerarten.    Knapp  gibt  folgendes  Verhalten  an: 

Pseudodiphtheriebazillen  vergären  keine  Zuckerart.  Röhrchen 
bleiben  blau. 

Diphtheriebazillen  vergären  unter  Gerinnung  des  Nährbodens 
und  Säurebildung  Dextrose,  Mannit,  Maltose  und  Dextrin:  Röhr- 
chen werden  rot;  lassen  aber  unverändert  Saccharose:  Röhr- 
chen bleiben  blau. 

Xerosebazillen  vergären  unter  Gerinnung  und  Säurebildung  Dex- 
trose, Mannit,  Maltose,  Saccharose:  Röhrchen  werden  rot;  lassen 
unverändert  Dextrin:  Röhrchen  bleiben  blau. 

Bronstein  und  Gkünblatt  geben  zur  Differenzierung  ein  verschie- 
denes Verhalten  der  gewöhnlichen,  der  Diphtheriebazillen-  und  Pseudo- 
diphtheriebazillenbouillon  gegenüber  dem  MANKOWSKischen  Reagens  (be- 
stehend aus  Säurefuchsin  und  Indigokarmin)  an: 

Gewöhnliche  Bouillon  +  Mankowskireagens  wird  blau, 
Diphtheriebazillenbouillon  +  Mankowskireagens  wird  rubinrot, 
Pseudodiphtheriebazillenbouillon  +  Mankowskireagens  wird  grün. 

Omelianski  gibt  als  Differenzierungsmittel  einen  ameisensäurehal- 
tigen Nährboden  an.  Zu  2^  Agar  oder  zu  Bouillon  wird  0,5^  ameisen- 
saures Natron  und  etwas  Phenolphthalein  (1  ccm  einer  i/jooProz.  Lösung 
auf  5  ccm  Agar  bzw.  Bouillon  hinzugesetzt.) 

Diphtheriebazillen  zersetzen  die  Ameisensäure  nicht,  Nährboden 
bleibt  unverändert. 

Pseudodiphtheriebazillen  zersetzen  die  Ameisensäure  unter  Bil- 
dung von  Wasserstoff'  und  Kohlensäure;  es  entstehen  lösliche 
Karbonate;  dadurch  wird  der  Nährboden  alkalisch;  und  es  ent- 
steht infolge  des  Phenolphthaleingehaltes  Rosafärbung. 

Die  Angaben  von  Knapp,  Bronstein  und  Grünblatt  sowie  Ome- 
lianski bedürfen  noch  der  Nachprüfung. 

Am  wichtigsten,  dort,  wo  alle  andern  Differenzierungsmittel  versagen, 
ist  das  Tierexperiment;  Pseudodiphtheriebazillen  töten  nie  Meerschwein- 
chen unter  typischem  Diplitherietod.   Wohl  aber  kann  es  hier  und  da  bei 
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echten  Diplithenebazillen  vorkommen,  daß  das  Meerschweinchen  am 
Leben  bleibt,  allein  auch  hier  wird  man  fast  immer  wenigstens  Krank- 
heitssymptome hervorrufen  können,  welche  auf  die  Diphtheriebazillen- 
natur des  fraglichen  Bacillus  schließen  lassen.  Pseudodiphtheriebazillen 
werden  nie  virulent,  während  aviriilente  Diphtheriebazillen  unter  Um- 
ständen wieder  virulent  werden.  Bemerkt  sei,  daß  die  Meerschweinchen- 
virulenz und  die  Menschenpathogenität  der  Diphtheriebazillen  mitein- 
ander nicht  parallel  gehen,  daß  sehr  pathogene  Diphtheriebazillen  für 
Meerschweinchen  weniger  virulent  sein  können,  als  andere  weniger  men- 
schenpathogene  Stämme.  Betont  muß  aber  werden,  daß  auch  für  ein 
und  denselben  Stamm  die  Pathogenität  sehr  schnell  sich  ändern  kann, 
äußerst  schnell  erworben  und  auch  wiederum  verloren  werden  kann. 

Ferner  kann  man  für  die  Differentialdiagnose  die  Toxiubildung 
seitens  des  Diphtheriebacillus  heranziehen,  sowie  die  kurative  Wirkung 
eines  sichern  Diphterieantitoxins  auf  die  Infektion  mit  dem  frag- 
lichen Erreger,  sowie  auf  die  Vergiftung  mit  dem  von  dem  fraglichen 
Erreger  gebildeten  Gift.  Das  Diphtherieantitoxin  wirkt  nur  gegen  die 
Diphtheriebazilleninfektion  und  die  damit  verbundene  Intoxikation,  sowie 
gegen  die  Intoxikation  mit  bakterienfreiem  Diphtherietoxin.  (PETRiEu.a.). 

Schließlich  wurde  noch  versucht,  die  Agglutination  zur  Differen- 
zierung des  Diphtheriebacillus-  und  der  diphtheriebazillenähnlichen  Bak- 
terien heranzuziehen  (Lipstein,  Schwoner,  Lubowski,  Wasserjuann, 
Santori  u.  a.).  Die  agglutinierenden  Sera  wurden  meistens  so  ge- 
wonnen, daß  man  steigend  bis  zu  hohen  Dosen  Diphtheriebazillenleiber 
oder  lebende  Bazillen  mit  Antitoxindosen  zum  Zwecke  der  Ausschaltung 
der  Toxinwirkung  und  der  Antitoxinbildung  vermischt,  injizierte.  Es 
hat  sich  notwendig  erwiesen,  polyvalente  Sera  durch  Injektion  verschie- 
dener Diphtheriebazillenstämme  zu  erzeugen.  Während  Diphtherie- 
bazillenbouillon oder  -aufschwemmung  nach  vorher  vorgenommener 
Homogenisierung  agglutiniert  wird,  werden  Pseudodiphtheriebazillen 
nicht  agglutiniert.  Wassermann  benutzt  hier  koagulierende  Sera  in 
ihrer  Wirkung  auf  Bakterienextrakte. 

Schließlich  verwendet  Saul  die  verschiedenartige  morphologische 
Beschaffenheit  der  als  »Diphtheriepflanze«  betrachteten  Diphtheriekolonie 
und  jener  der  Pseudodiphtheriebazillen  als  Differenzierungsmittel. 

Die  Toxinbilduug,  die  Bindung  des  Antitoxins,  die  typische  In- 
fektiosität, sowie  die  Beeinflussung  durch  spezifische  agglutinierende 
Diphtheriesera  charakterisiert  den  Diphtheriebacillus  als  einen  selb- 
ständigen, von  den  Pseudodiphtheriebazillen,  denen  diese  Eigenschaften 
fehlen,  zu  trennenden  Bacillus.  Wenn  auch  namhafte  Autoren,  Eoux 
und  Schanz  und  in  letzter  Zeit  auch  v.  Behring,  die  Pseudodiphtherie- 
bazillen für  avirulente  Diphtheriebazillen  halten,  so  muß  doch  das  kon- 
stante, unveränderliche  Fehlen  obengenannter  spezifischer  Eigenschaften 
des  Diphtheriebacillus  bei  den  Pseudodiphtheriebazillen  zu  der  sicheren 
Ansicht  führen,  daß  die  Pseudodiphtheriebazillen,  abgesehen  von  einer 
gewissen  morphologischen  Verwandtschaft,  mit  dem  Diphteriebacillus 
nichts  zu  tun  haben. 
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Tierpathogenität  des  Diphtheriebacillus. 

Das  Testobjekt  für  die  Pathogenität  des  Diphtheriebacillus,  sowie  für 
die  Echtheit  des  in  Krankheitsprodukten  gefundenen  Diphtheriebacillus 
ist  das  Meerschweinchen.  Wenn  man  Meerschweinchen  von  einer 
24-stündigen  Diphtheriebazillenbouillonkultur  wenige  Tropfen  bis  1  ccm 
subkutan  unter  die  Bauchhaut  injiziert,  so  kann  man  binnen  kurzer 
.  Zeit  charakteristische  Krankheitserscheinungen  konstatieren.  Nach  kur- 
zer Zeit  bereits  sieht  man,'  daß  die  Tiere  krank  sind,  sie  verweigern 
Nahrungsaufnahme,  verkriechen  sich,  sträuben  ihre  Haare.  Bereits 
nach  12— 24  Stunden  zeigt  die  Injektionsstelle  ein  deutliches  Infiltrat. 
Die  Temperatur  geht  unter  die  Norm,  die  Tiere  fühlen  sich  ungewöhn- 
lich kalt  an,  nach  2—4  Tagen  tritt  der  Exitus  ein. 
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Die  Obduktion  solcher  eingegangenen  Tiere  ergibt:  an  der  Injektions- 
stelle  selbst  graue  Massen,  die  aus  DiphtheriebaziUen  bestehen  dann 
iu  der  Umgebung  der  Impfstelle,  oft  die  ganze  Bauchseite  des  Tieres 
einnehmend,  ein  teigiges,  sUlziges,  oft  sanguinolentes  Odem  des  Tlnter- 
hautzellgewehes,  oft  auch  der  angrenzenden  Muskulatur.  Das  Odem 
enthält  stets  zahlreiche  Diphtheriebazillen.  Die  Inguinal-  und  Achsel- 
höhlendrlisen  sind  vergrößert,  ödematös,  zeigen  Rötung  sowie  markige 
Schwellung  und  enthalten  ebenfalls  meistens  DiphtheriebaziUen. 

In  der  Brust  und  Bauchhöhle  findet  sich  ein  reichliches,  seröses, 
manchmal  sanguinolentes  Exsudat,  dessen  Menge  in  der  Brusthöhle 
meist  so  groß  ist,  daß  die  Lungen  von  demselben  komprimiert  werden. 
Auch  das  Perikard  ist  meist  mit  serösem  Exsudat  erfüllt;  nicht  selten 
findet  man  Fibrinmembranen  oder  Stränge,  die  Pleuralhöhlen  durch- 
ziehend.   Die  Lungen  selbst  zeigen  Zeichen  von  Atelektase. 

Die  Milz  ist  nicht  verändert,  nur  manchmal  etwas  hyperämisch. 
Der  Darm  in  seinen  obern  Teilen,  sowie  Leber  und  Nieren  sind  meist 
hyperämisch.  Charakteristisch  für  die  Diphtherie  beim  Meerschwein- 
chen ist  die  starke  Vergrößerung  und  blutige  Durchtränkung  der  Neben- 
nieren, in  welchen  man  meist  auch  Hämorrhagien  nachweisen  kann. 
Die  Farbe  der  Nebennieren  schwankt  von  rosarot  bis  zu  tiefdunkelrot, 
manchmal  beinahe  schwarz. 

Wenn  auch  einige  Autoren  angeben,  DiphtheriebaziUen  im  serösen 
Exsudat,  sowie  in  den  Organen  des  infizierten  Meerschweinchens  ge- 
funden zu  haben,  so  dürfte  dieser  Befund,  wenn  er  nicht  auf  Versuchs- 
fehlern beruht,  zu  den  Seltenheiten  gehören,  denn  die  meisten  Unter- 
sucher fanden  Exsudat  sowie  innere  Organe  diphtheriebazillenfrei;  es 
konnten  aber  in  dem  Exsudate  Toxine  nachgewiesen  werden. 

Tritt  der  Tod  nicht  nach  2 — 4  Tagen  ein,  sondern  erst  später,  wie 
es  unter  Umständen  vorkommt  —  manchmal  sterben  die  Tiere  erst  nach 
8  Tagen,  zuweilen  erst  nach  Monaten  —  so  konstatiert  man  doch  stets 
eine  Infiltration  der  Impfstelle,  mit  vorübergehender  sülzig-teigiger  öde- 
matöser  Schwellung  des  subkutanen  Zellgewebes,  die  meist  in  Nekrose 
und  Abstoßung  der  Haut  übergeht.  Das  entstehende  Geschwür  kann 
vernarben  oder  bis  zum  Tode  des  Tieres  bestehen  bleiben.  Allmählich 
entsteht  eine  subkutane  Schwarte.  Die  Tiere  sterben  unter  beständig  zu- 
nehmender Abmagerung.  Vereinzelt  wurden  bei  solchen  Tieren  auch 
Lähmungserscheinungen  beobachtet.  Die  einzigen  Befunde  bei  der  Ob- 
duktion sind  die  beschriebenen  Veränderungen  an  der  Injektionsstelle, 
sowie  die  Abmagerung  der  Tiere. 

An  der  Impfstelle  findet  man  unter  Umständen  noch  bei  sehr  spätem 
Exitus  virulente  Diphtheriebazillen. 

Die  geschilderten  Krankheitssymptome,  sowie  die  Befunde  bei  der 
Obduktion  sind  auf  die  Produktion  des  Diphtheriegiftes  seitens  der 
Diphtheriebazillen  an  der  Impfstelle  zurückzuführen,  nicht  auf  eine 
Vermehrung  und  Wucherung  der  Diphtheriebazillen  im  Organismus. 

In  seltenen  Fällen  kommt  es  vor,  daß  auch  bei  großen  Dosen  echte 
DiphtheriebaziUen  Meerschweinchen  nicht  töten,  meist  aber  wird  man 
jedoch  in  solchen  Fällen  wenigstens  vorübergehend  eine  Infiltration  der 
Bauchdecken,  sowie  krankhaftes  Aussehen,  und  Freßunlust  der  Meer- 
schweinchen konstatieren.  In  solchen  Fällen  wird  es  aber  möglich  sein, 
die  Diphtherienatur  der  Infektion  dadurch  festzustellen,  daß  Parallel- 
tiere,  denen  mau  dieselben  Dosen  unter  gleichzeitiger  Antitoxin-Dar- 
reichung gibt,  von  diesen  Symptomen  verschont  bleiben. 
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Außerdem  werden  solche  Stämme  unter 'niclit  genau  kontrollierbaren 
Bedingungen  wiederum  virulent. 

Jedenfalls  möchte  ich  hier  nochmals  warnen,  aus  der  vorübergehen- 
den geringen  oder  fehlenden  Tiervirulenz  eines  sonst  als  echter  Diph- 
theriebacillus  sich  charakterisierenden  Bacillus  für  die  Pathogenität  für 
Menschen  irgend  welche  Schlüsse  zu  ziehen.  Denn  es  besteht  kein 
Parallelismus  zwischen  der  Virulenz  gerade  des  Diphtheriebacillus  für 
das  Meerschweinchen  und  der  Schwere  der  Erkrankung,  die  derselbe 
Bacillus  beim  Menschen  hervorrufen  kann. 

Die  Frage,  ob  sich  bei  Tieren  durch  Diphtheriebazillen  Diphtherie- 
prozesse, wie  sie  beim  Menschen  hervorgerufen  werden,  erzeugen  lassen, 
ist  hauptsächlich  durch  Henkes  vorzügliche  Untersuchungen  im  positiven 
Sinne  entschieden  worden.  Auf  die  verschiedenen  Weisen,  wie  bei 
verschiedenen  Tieren,  diphtheritische  Pseudomembranen  erzeugt  wer- 
den, will  ich  nicht  näher  eingehen,  da  in  Becks  Abhandlung  über 
Diphtherie  im  II.  Band  dieses  Handbuches  ausführlich  darüber  be- 
richtet worden  ist,  und  da  seither  keine  wichtigeren  Untersuchungen 
auf  diesem  Gebiete  angestellt  worden  sind.  Ich  möchte  nur  kurz  zu- 
sammenfassen, daß  es  mittelst  intratrachealer  Impfung  bei  Meerschwein- 
chen, jungen  Hunden,  jungen  Tauben,  Hühnern  usw.  regelmäßig  ge- 
lingt, typische  diphtheritische  Pseudomembranen  zu  erzeugen  (mitunter 
auch  beim  Kaninchen),  daß  ferner  Impfung  auf  die  Kornea  von  Katzen 
typische  Pseudomembranen  hervorruft.  Außerdem  kann  man  durch 
Impfung  von  Diphtheriebazillen  auf  die  Vulva  oder  in  die  Vagina  junger 
Meerschweinchen  Pseudomembranen  erzeugen^  ja  sogar  auf  diesem  Wege 
die  Tiere  durch  die  darauf  folgende  Intoxikation  ad  exitum  kommen  sehen. 

In  den  Pseudomembranen  findet  man  die  Diphtheriebazillen  —  meist 
in  Keinkultur  so  angeordnet,  wie  bei  menschlicher  Diphtherie.  Da- 
durch daß  es  gelingt,  experimentell  durch  Diphtheriebazillenreinkulturen 
bei  Tieren  diphtheritische  Pseudomembranen  zu  erzeugen,  ist  meines 
Erachtens  der  einzig  diskutable  Einwand  gegen  die  ätiologische  Be- 
deutung der  Diphtheriebazillen,  daß  wohl  die  Diphtheriebazillen  bei  der 
menschlichen  Diphtherie  mitbeteiligt  sind,  aber  für  sich  allein  nicht  als 
spezifische  Erreger  der  Diphtherie  angesehen  werden  müssen,  gründlich 
widerlegt. 

Von  neueren  Arbeiten  über  Infektion  von  Tieren  durch  den  Diph- 
theriebacillus möchte  ich  zunächst  erwähnen  jene  von  E.  Feitsche; 
Feitsche  konnte  durch  Einreibung  von  Diphtheriereinkulturen  sowie 
von  diphtheritischen  Krankheitsprodukten  auf  die  rasierte  Bauchhaut 
Meerschweinchen  tödlich  infizieren;  der  Krankheitsverlauf  dauert  länger 
als  bei  subkutaner  Infektion;  man  findet  sehr  charakteristische  Ver- 
änderungen der  Impfstelle.  Die  Diphtheriebazillen  dringen  nicht  tief 
in  die  Haut  ein. 

Dann  seien  noch  die  Versuche  Bossis  berührt,  nach  welchen  schwan- 
gere Tiere  die  Diphtheriebazilleninfektion  sowie  die  Intoxikation  mit 
Diphtherietoxin  besser  bestehen  als  die  Kontrolltiere;  die  Schwanger- 
schaft wird  meistens  aber  gestört.  Schließlich  seien  noch  Versuche 
von  F.  Meyee  mitgeteilt,  nach  welchen  es  gelingen  soll,  nach  Ver- 
letzung einer  Herzklappe,  durch  nachfolgende  intravenöse  Injektion  von 
Diphtheriebazillen  eine  ulzeröse  Endokarditis  zu  erzeugen,  aus  welcher 
sich  Diphtheriebazillen  züchten  lassen. 
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Das  Diphtheriegift  und  seine  Wirkung. 

Wie  ich  bereits  erwähnt  habe,  verbreiten  sich  die  Diphtheriebazillen 
selbst  zumeist  nicht  im  Organismus,  sondern  bleiben  auf  die  Pseudo- 
membranen oder  im  Tierversuch  auf  die  Umgebung  der  Impfstelle  be- 
schränkt. Wenn  trotzdem  Allgemeinerscheinungen  von  so  schv^erer 
Natur,  wie  sie  bereits  im  vorigen  Kapitel  beschrieben  wurden,  zustande 
kommen,  so  mußte  dieser  Befund  bereits  früh  zur  Erkenntnis  führen, 
daß  wir  es  mit  Giften  zu  tun  haben,  die  die  so  schweren  Allgemeiner- 
scheinungen bewirken. 

Bereits  Löffler  hat  in  seiner  ersten  Arbeit  auf  die  spezifische  Gift- 
produktion seitens  der  Diphtheriebazillen  hingewiesen.  Später  führte  er 
für  die  Richtigkeit  seiner  Anschauungen  von  der  Giftbildung  den  Beweis, 
indem  er  aus  Diphtheriebazillen-Glyzerinextrakten  durch  Fällung  mit 
Alkohol  einen  Niederschlag  erhielt,  der  in  Wasser  gelöst,  Meerschweinchen 
unter  denselben  Erscheinungen  tötete  wie  die  Diphtheriebazillen  selbst. 

Roux  und  Yersin  brachten  sodann  den  gänzlich  einwandfreien 
Beweis  für  die  Giftproduktion  der  Diphtheriebazillen,  indem  sie  mit 
bakterienfreien  Filtraten  von  Bouillonkulturen  die  typischen  Diphtherie- 
erscheinungen bei  Tieren  hervorrufen  konnten.  Die  beiden  Autoren 
fanden  ferner,  daß  ältere  (42tägige)  Kulturen  toxischer  sind  als  7tägige 
Bouillonkulturen.  Kolisko  und  Paltauf  konnten  die  Befunde  voll- 
ständig bestätigen. 

Aus  diesen  Befunden  geht  hervor,  daß  die  Diphtheriebazillen 
durch  ihr  Gift  wirken. 

H.  Kossel  bewies  durch  seinen  Versuch,  in  welchem  er  feststellte, 
daß  die  Diphtheriebazillenleiber  selbst  verhältnismäßig  nur  wenig 
Giftigkeit  zeigen,  daß  das  Diphtherietoxin  ein  Sekretionsprodukt 
des  Diphtheriebacillus  ist,  und  kein  Endotoxin,  als  welches  es  erst  durch 
Zerstörung  des  Bazillenleibes  frei  werden  würde. 

Es  sei  hier  erwähnt,  daß,  wie  es  bereits  früher  Gamaleia  getan 
hatte,  in  neuerer  Zeit  Salus  das  Diphtheriegift  für  ein  Endotoxin  an- 
sieht, eine  Ansicht,  die  bis  jetzt  von  den  meisten  üntersuchern  nicht 
geteilt  wird. 

Bei  der  Gewinnung  des  Diphtheriegiftes  wird  es  sich  hauptsächlich 
um  die  Erfüllung  der  Forderung  handeln,  in  möglichst  geringer  Flüssig- 
keitsmenge möglichst  viel  Gift  zu  erhalten. 

Erwähnt  sei,  daß  in  den  verschiedenartigsten  flüssigen  Medien,  so 
auch  in  eiweißfreien  Nährflüssigkeiten  Diphtheriebazillen  Toxin  pro- 
duzieren, daß  aber  am  geeignetsten  Rindfleischbouillon  mit  einem  Zusatz 
von  0,5^  Kochsalz  und  2  ^  Pepton  Chapoteaut  für  die  Giftgewinnung 
sich  erwiesen  hat. 
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Wichtig  für  die  Toxinproduktion  ist  der  Alkalitätsgrad  der  Bouillon- 
da  die  Säuerung,  wie  sie  bei  gewöhnlicher  Bouillon  nach  einiger  Zeit 
des  Wachstums  beobachtet  wird,  für  die  Toxinproduktion  schädlich  ist 
so  suchte  man  auf  verschiedenem  Wege,  diesem  Übel  zu  steuern' 
Schon  der  Zusatz  von  2  %  Pepton  hält  die  Säurebildung  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  zurück.  Praktisch  hat  es  sich  auch  erwiesen,  der 
Bouillon  etwas  Alkali  zuzusetzen.  Am  zweckmäßigsten  erweist  sich 
wohl  das  Verfahren  Ruetes,  der  durch  Zusatz  von  Marmorstückchen 
zur  Bouillon  die  schädliche  Säuerung  hintanhalten  will.  Die  bereits 
früher  gemachten  Beobachtungen  bezüglich  der  Bedeutung  der  alkali- 
schen Reaktion  für  die  Giftproduktion  bestätigt  in  neuerer  Zeit  Murillo. 

Von  Wichtigkeit  ist  es  zu  wissen,  daß  auf  zuckerhaltigen  Nährböden 
kein  Toxin  gebildet  wird,  wie  Spronck,  Blumenthal  u.  a.  nachge- 
wiesen haben.  Deshalb  wird  vielfach  auch  das  Fleisch  erst,  wenn  es 
bereits  seinen  Glukosegehalt  durch  leichte  Fäulnis  verloren  hat,  zur 
Bouillonbereitung  verwandt.  Doch  soll  der  sehr  geringe  Glukosegehalt 
(0,2  %]  der  gewöhnlichen  Fleischbouillon  die  Toxinproduktion  nicht 
schädigen,  nach  manchen  Autoren  sogar  fördern. 

Wichtig  ist,  daß  genügend  Luft  zur  Bouillon  gelangen  kann,  da  bei 
Luftmangel  die  Giftproduktion  leidet.  Mit  Erfolg  hat  daher  Aronson 
zur  Giftbereitung  die  Diphtheriebazillen  in  Oberflächenkulturen  gezüchtet. 
Auch  Schütteln  erweist  sich  als  geeignet.  Jedoch  darf  die  Luftzufuhr 
nicht  zu  stark  sein,  da  sonst  das  Gift  zersetzt  wird. 

Was  die  Zeit  und  die  Menge  der  Toxinproduktion  anlangt,  so  gilt 
folgendes:  Bereits  nach  IY2 — 2  Tagen  kann  man  Toxinbildung  nach- 
weisen, das  Maximum  wird  bei  verschiedenen  Kulturen  zu  verschiedenen 
Zeiten  erreicht,  die  Zeit  schwankt  zwischen  dem  8.  und  21.  Tage. 
Hierauf  erfolgt  Abnahme  der  Giftigkeit,  infolge  Zerfall  der  Toxine  in 
Toxoide. 

Murillo  beobachtete,  daß  stets  alkalisch  bleibende  Bouillon  ihr 
Toxizitätsmaximum  bereits  innerhalb  8  Tagen  erreicht,  dieses  Maximum 
bis  zum  16.  oder  17.  Tage  beibehält,  worauf  durch  Zerfall  von  Toxin 
eine  Abnahme  an  Giftigkeit  bis  zum  24.  Tage  erfolgt.  Innerhalb  der 
nächsten  48  Stunden  soll  angeblich  Zerfall  der  Bazillenleiber  und  Frei- 
werden von  Toxin  die  Giftigkeit  wieder  auf  das  frühere  Maximum 
bringen,  worauf  ein  ständiges  Sinken  des  Giftwertes  eintritt. 

Will  man  daher  den  Gehalt  an  Toxinzersetzungsprodukten  (Toxoiden) 
vermeiden  und  zugleich  ein  möglichst  starkes  Gift  haben,  so  muß  man 
Kulturen  anwenden,  die  nicht  älter  als  16—20  Tage  sind. 

Die  Giftproduktion  ist  sehr  schwankend;  selbst  derselbe  Stamm  im 
gleichen  Nährboden  zeigt  nicht  immer  dasselbe  Verhalten.  -Die  Toxin- 
bildung geht  nicht  parallel  der  Virulenz. 

Wechsberg  teilt  mit,  daß  es  ihm  gelang,  durch  Züchtung  der  Diph- 
theriebazillen auf  antitoxinhaltigem  Serum,  eine  Steigerung  der  Toxin- 
produktion bis  auf  das  10  fache  hervorzurufen.  Er  führt  dies  auf  eine 
Immunisation  der  Bakterien,  gegen  das  Antitoxin  zurück,  welche  zur 
vermehrten  Bildung  von  Rezeptoren  (Toxin)  Veranlassung  gibt. 

Zur  Abtötung  der  Diphtheriebazillen,  sowie  zur  Konservierung  des 
Giftes,  wird  nach  dem  Vorgehen  von  Ehrlich  und  Wassermann  am 
besten  Toluol  verwandt:  Die  Kulturen  werden  durch  em  doppeltes 
Papierfilter  filtriert,  hierdurch  werden  die  groben  Baktcrieuhäute  zurück- 
gehalten. Das  Filtrat  wird  mit  Toluol  zwei  Finger  hoch  überschichtet; 
innerhalb  von  2  Tagen  wird  häufig  geschüttelt  und  so  werden  die 
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n^T.TitliPriphflzillen  sicher  abgetötet.  Wird  dieses  Filtrat  mit  Toluol 
Än^v^Li«  Bo  hält  sich  das  Toxin  sehr 

lanffe,  nach  Abba  zwei  Jahre  lang.         ^  .    ,      ^  ^        -,     -r»-  t. 

Schon  frühzeitig  wurden  Versuche  zur  Keindarstellung  des  Diph- 
therietoxins  gemacht.  Bereits  Löpfler  erhielt  durch  Extraktion  von 
Diphtheriebazillenäeischbrei  mit  Glyzerin  eine  toxische  Substanz,  die 
durch  Alkohol  fällbar  war  und  die  er  den  »Enzymen,  anreihte. 

Koux  und  Yeksin  sowie  spätere  Autoren  gelangten  durch  mannig- 
fache Ausfällungsmethoden  zu  sehr  toxischen  Trockenpräparaten.  Durch 
4bsättigung  der  Diphtheriegiftbouillon  mit  Chlorcalcium,  Ammonsultat, 
Calciumphosphat  u.  dgl.  wird  ein  voluminöser  Niederschlag  erzeugt,  von 
welchem  das  Toxin  mitgerissen  wird.  Wenn  man  diesen  Niederschlag 
im  Vakuum  ü'ocknet,  so  bekommt  man  ein  ausgezeichnet  haltbares  Gilt, 
das  viel  länger  aufbewahrt  werden  kann,  als  im  feuchten  Zustande. 

Brieger  und  Fraenkel  suchten  zu  einer  Keindarstellung  des  Giftes 
durch  Ausfällung  der  Bouillon  durch  Ammonium sulfat  oder  Natrium- 
sulfat, und  durch  mehrmalige  Fällung  des  aufgelösten  Niederschlages 
mit  Alkohol  zu  gelangen.  Der  Kückstand  wurde  hierauf  durch  Dialyse 
von  den  noch  anhaftenden  Bestandteilen  befreit,  sodann  im  Vakuum  bei 
40°  getrocknet.  Das  »Reingift«  erwies  sich  nicht  sehr  wirksam,  da 
erst  2,5  mg  pro  Kilogramm  Tier  tödlich  waren  (die  Tiere  starben  nach 
langer  Krankheit  unter  Abmagerung,  Nekrose  der  Impfstelle,  sowie 
Lähmungserscheinungen).  Brieger  und  Fraenkel  bezeichnen  ihr  Gift 
als  Toxalbumin. 

Auch  Wassermann  und  Proskauer,  welche  durch  Modifikation  der 
eben  beschriebenen  Methode  eine  Keindarstellung  des  Giftes  erzielen 
wollten,  erhielten  nur  eine  Substanz  von  verhältnismäßig  geringer  To- 
xizität. Toxischer  erwiesen  sich  Substanzen,  die  Wassermann  und 
Proskauer  aus  dem  Blute  und  den  Organen  der  an  Diphtherie  ein- 
gegangenen Tiere  durch  Glyzerinextraktion  gewinnen  konnten. 

Brieger  und  Boer  ist  es  gelungen,  das  Toxin  von  den  anhaftenden 
Eiweißkörpern  zu  befreien.  Die  Giftbouillon  wurde  durch  das  doppelte 
Volumen  einer  Iproz.  Zinkchloridlösung  gefällt.  Der  entstandene  und 
gründlich  mit  Wasser  gewaschene  Niederschlag  wird  dann  mit  3-  bis 
6proz.  Ammoniumkarbonatlösung  geschüttelt,  sodann  durch  Zusatz  von 
AmmoniumphtDsphat  in  Lösung  gebracht.  Das  ungelöste  Zinkphosphat 
wird  durch  eine  nunmehr  folgende  Filtration  durch  gehärtete  Filter 
entfernt.  Das  Filtrat  wird  mit  Ammonsulfat  gesättigt,  sodann  in  Wasser 
gelöst,  dann  nochmals  durch  Natriumsulfatpulver  gefällt.  Die  Peptone 
bleiben  in  Lösung,  das  Toxin  ist  im  Niederschlage.  Das  Toxin  zeigt 
keine  Eiweiß-  und  keine  Peptonreaktion  mehr;  es  ist  optisch  inaktiv 
und  läßt  sich  auf  chemischem  Wege  in  keine  bekannte  Gruppe  der 
organischen  Substanzen  einreihen. 

Brieger  und  Boer  haben  durch  ihre  schönen  Untersuchungen  be- 
wiesen, daß  das  Diphtheriegift  kein  Protein  ist;  gleichzeitig  ist  es 
ihnen  gelungen,  das  Diphtheriegift  jedenfalls  viel  reiner  darzustellen, 
als  es  vorher  geschehen  war. 

AucLAiR  erhält  durch  Extraktion  von  bei  100°  abgetöteten  Diphtherie- 
bazillen mit  Äther,  der  filtriert  und  auf  Porzellan  eingedampft  wird, 
eine  fettige  Flüssigkeit,  die  Giftwirkung  zeigt. 

Belfanti  isolierte  aus  Diphtheriebazillenkulturen  ein  Nuklein,  wel- 
ches die  Wirkungsweise  des  Diphtherietoxins  aufweist,  und  welches 
schon  in  kleinsten  Dosen  0,5  mg  subkutan  Meerschweinchen  von  250  g  in 
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2-3  Tagen  unter  typischen  Diplitlierieerscheinungen  tötet.  Die  Wirk- 
samkeit dieses  Nukleins  wird  durch  Antitoxin  neutralisiert.  Belfanti 
halt  das  Diphtheriegift  für  ein  wahres  Nuklein. 

Trotz  all  der  Versuche  einer  ßeindarstellung  des  Diphtheriegiftes 
muli  betont  werden,  daß  es  bisher  doch  noch  nicht  gelungen  ist,  das 
Gift  in  chemisch  reinem  Zustande  zu  erhalten.  Was  man  von  seiner 
chemischen  Beschaffenheit  sagen  kann,  ist  nur,  daß  es  wahrscheinlich 
kein  Eiweißkörper  ist. 

Das  Diphtheriegift  ist  sehr  empfindlich  und  wird  bereits  durch  Er- 
hitzung auf  60°  ziemlich  rasch  zerstört,  sehr  schnell  durch  Erhitzung 
auf  100°;  doch  bleibt  eine  Fähigkeit  zurück,  bei  Tieren  unter  Ab- 
mageruDg  und  Spätlähmungen  langsam  zum  Tode  führende  Intoxika- 
tionen hervorzurufen.  Ebenso  wird  das  Gift  durch  Sauerstoff,  sowie 
durch  Licht  geschädigt.  Ebensowenig  verträgt  das  Diphtherietoxin  Ein- 
wirkung von  Säuren. 

Durch  Darmsaft  und  Pankreassaft  wird  das  Toxin  zerstört  und  ver- 
daut (Paltschikowski,  Dasso,  Süssw^ein).  Daher  kommt  es,  daß  das 
Diphtheriegift  nicht  vom  Magendarmkanal  aus  wirkt. 

Auch  durch  Antiseptica  wird  es  sehr  leicht  zerstört. 

Wir  müssen  nun  die  Wirkungsweise  des  Diphtheriegiftes  auf 
den  tierischen  und  menschlichen  Organismus  des  näheren  besprechen. 
Das  Diphtheriegift  wirkt  bereits  in  minimalen  Dosen  tödlich;  wenn  man 
bedenkt,  daß  bereits  V20  nag  aschefreier  Substanz,  von  welcher  vielleicht 
nur  der  geringste  Bruchteil  reines  Toxin  ist,  für  Meerschweinchen  töd- 
lich ist,  so  kann  man  sich  beiläufig  eine  Vorstellung  von  der  Giftigkeit 
des  Toxins  machen. 

Die  Empfindlichkeit  verschiedener  Tierspezies  gegen  das  Diphtherie- 
toxin ist  durchaus  verschieden.  Als  hauptsächliches  Testobjekt  für  das 
Diphtheriegift  gilt  das  Meerschweinchen,  das  sehr  exakt  auf  die  In- 
toxikation mit  Diphtherietoxin  reagiert.  Daneben  sind  auch  Kaninchen, 
junge  Tauben,  sowie  junge  Hunde  zu  Versuchen  mit  Diphtheriegift 
geeignet. 

Von  den  Allgemeinerscheinungen,  die  das  Diphtheriegift  her- 
vorruft, ist  am  frühesten  zu  beobachten  eine  Steigerung  der  Tempe- 
ratur, die  nach  Minne  bei  einfach  tödlicher  Dosis  bereits  nach  1  Stunde 
in  Erscheinung  tritt,  ihr  Maximum  bereits  nach  6  Stunden  erreicht, 
worauf  nach  weiteren  9  Stunden  ein  langsames  stetiges  Sinken  der 
Temperatur  bis  tief  unter  die  Norm  statthat.  Bei  stärkeren  Dosen  be- 
obachtete Minne  ein  noch  frühzeitigeres  und  rapideres  Steigen  der 
Temperatur,  die  früher  ihr  Maximum  erreicht;  es  kann  in  solchen  Fällen 
der  Abfall  der  Temperatur  fehlen,  was  schon  früher  auch  Courmont 
und  DoYON  konstatiert  hatten. 

Auffallende  Störungen  werden  am  Blutkreisläufe  beobachtet.  Vor 
allem  besteht  eine  sehr  starke  Gefäß erweiterung,  die  auf  Lähmung 
der  vasokonstriktorischen  Zentren  zurückzuführen  ist,  und  die  auch  ohne 
Beteiligung  des  Herzens  zu  einem  bedeutenden  Sinken  des  Blutdruckes 
führen  kann  (Krasnow).  Des  weiteren  tritt  sehr  in  Vordergrund  eine 
Affektion  der  Herztätigkeit.  ^     ,r  1  u 

Während  Rombeeg,  Pässler,  Bruhns  und  Müller  das  Verhalten 
des  Herzens  auf  die  Vasomotoreulähmung  zurückführen  und  eine  pri- 
märe Schädigung  des  Herzens  leugnen,  scheinen  die  Untersuchungen 
Kräsnows,  Steyskals,  vor  allem  aber  Eppingers  dafür  zu  sprechen, 
daß  das  Toxin  eine  direkte  Schädigung  des  Herzens  hervorruft,  welche 
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imabhäno-iff  von  der  NervenzentrenlähmuDg  zur  Beobachtung  kommen 
kann  EpIinger  fand  schwere  Veränderungen  des  Herzmuskels,  die  er 
als  Myolyse  bezeichnet  und  die  er  auf  eine  direkte  Einwirkung  (Ver- 
ankerung) des  Diphtheriegiftes  auf  den  Herzmuskel  zurückführt. 

Am  Herzen  beobachtet  man  zwei  Stadien  der  Schädigung;  zuerst 
eine  Exzitation,  sodann  eine  Herabsetzung  der  Herztätigkeit  die  zur 
Lähmung  der  Herztätigkeit  führen  kann  (Steyskal,  Keasnow). 

KoMOTZKi  beobachtete  bei  Diphtherieintoxikation  von  Kaninchen  an 
den  Gefäßen  nebst  der  Erweiterung  noch  eine  entzündliche  kleinzellige 
Infiltration  der  Gefäßwand. 

Das  Blut  selbst  wird  durch  das  Diphtherietoxin  erheblich  geschädigt. 
Der  Hämoglobingehalt  des  Blutes  wird  herabgesetzt  (Küchaezewski, 
Paris).  Die  roten  Blutkörperchen  sind  vermindert  (Paris),  außerdem 
tritt  eine  starke  Hyperleukozytosis,  sowie  eine  Polynukleosis 
deutlich  in  Erscheinung  (Küchaezewski,  Paris  und  Salomon,  L.  G. 
Simon).  Nach  L.  G.  Simon  bewirkt  das  Diphtheriegift  zunächst  Hypo- 
leukozytose,  die  erst  später  sich  allmählich  zur  Hyperleukozytose  um- 
wandelt. Nur  in  schweren  Fällen  bleibt  die  Hyperleukozytose  aus. 
Simon  sieht  in  dem  Vorhandensein  oder  Fehlen  einer  Hyperleukozytosis 
4  Stunden  nach  der  Intoxikation  ein  beachtenswertes  Kriterium  für  die 
Prognose;  in  ersterem  Falle  (Hyperleukozytosis)  dürfte  das  Tier  zu- 
meist mit  dem  Leben  davon  kommen;  bei  fehlender  Hyperleukozytosis 
oder  bei  nach  4  Stunden  vorhandener  Hypoleukozytosis  ist  die  Prognose 
schlecht. 

Stets  ist  eine  Abmagerung  der  Versuchstiere  zu  beobachten,  die 
bei  langsam  verlaufenden  Fällen  oft  das  einzige  in  die  Erscheinung 
tretende  Krankheitssymptom  sein  kann. 

Die  inneren  Organe  zeigen  bei  Diphtherieintoxikation  zumeist  jene 
Hyperämie,  die  wir  bereits  bei  der  Infektion  der  Tiere  mit  Diphtherie- 
bazillen beschrieben  haben.  Außerdem  beobachten  wir  in  den  Organen 
zumeist  noch  Hämorrhagien,  welche  ihre  Ursache  in  der  Hyperämie 
haben.  Couemont,  Doyon  und  Paviot  konnten  Enteritis  membranacea 
sowie  Exsudationen  des  Dünndarmes  bei  Hunden  durch  Toxin  erzeugen; 
an  der  Leber  von  Hunden,  die  intravenöse  Injektionen  von  Diphtherie- 
toxin erhalten  hatten,  fanden  sie  parenchymatöse  Entzündungsprozesse 
bei  gleichzeitiger  Hyperämie.  Sehr  wichtig  sind  die  Veränderungen 
an  den  Nebennieren.  Die  Nebennieren  sind  hyperämisch,  zeigen 
Hämorrhagien,  sowie  fettige  Degenerationen,  besonders  in  der  Kortikalis; 
außer  der  Parenchymschädigung  konnte  aber  Bogomolez  auch  eine 
gesteigerte  sekretorische  Tätigkeit  der  Rindenelemente  an  den  Neben- 
nieren beocachten.  Vieles  läßt  darauf  schließen,  daß  die  Nebennieren 
bei  der  Diphtherieintoxikation  eine  große  wohl  noch  unbekannte  Rolle 
spielen;  so  konnte  z.  B.  Maeenghi  beobachten,  daß  neutrale  Toxin- 
Antitoxingemische  bei  nebennierenlosen  Meerschweinchen  so  wirkten, 
wie  die  gleichen  Toxindosen  ohne  Antitoxin  auf  Kontrollmeerschwein- 
chen. Möglicherweise  ist  dieser  Befund  so  zu  erklären,  daß  in  den 
Nebennieren  oder  durch  die  Sekretion  der  Nebennieren  erst  eine  feste 
definitive  Verankerung  des  Diphtheriegiftes  an  das  Antitoxin  stattfindet. 
Jedenfalls  verdienen  diese  Befunde  bei  ihrer  Wichtigkeit  sowohl  eine 
Nachprüfung,  als  auch  eine  weitgehende  experimentelle  Ergänzung. 

Von  größter  Bedeutung  ist  die  Beteiligung  des  Nervensystems  an 
dem  Intoxikationsprozesse. 
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Wenn  die  Giftdosis  nicht  akut  tödtlieh  war,  treten  die  für  die  Diph- 
therieintoxikation so  charakteristischen  Spätlähmungen  ein;  die  Zeit 
des  Eintrittes  schwankt  zwischen  1—4  Wochen.  Wie  im  Tierversuche, 
so  spielen  die  diphtherischen  Lähmungen  auch  in  der  Pathologie  der 
menschlichen  Diphtherie  eine  bedeutende  Rolle.  Meistens  sehen  wir  im 
Tierversuche  eine  universelle  Lähmung  der  motorischen  Nerven.  Wenn 
eine  geringe  Dosis  aber  zur  Injektion  verwandt  wird,  so  treten  zunächst 
der  ausschließlich  Paresen  desjenigen  Teiles  ein,  in  welchen  injiciert 
wurde.  (Babonneix).  Ein  Parallelismus  mit  diesen  Befunden  am  Tiere 
ist  bei  der  menschlichen  Diphtherie  insofern  zu  konstatieren,  als  auch 
hier  die  Prädilektionsstellen  (Graumensegel  usw.)  für  Lähmungen  in  der 
Umgebung  der  Eintrittspforte  des  Giftes  (Rachenschleimhaut)  liegen. 

Nach  Meyer  kann  das  Diphtheriegift,  auch  ohne  Beteiligung  der 
Blut-  und  Lymphbahnen  in  den  Nerven  weitergeleitet  werden  und  zwar 
direkt  im  Achsenzylinder.  Daher  soll  es  kommen,  daß  die  Antitoxin- 
behandlung so  oft  motorische  Lähmungen  zu  verhüten  nicht  imstande 
ist.  Zu  demselben  Resultate  kommt  Babonneix,  der  bei  Injektion  ge- 
ringster Giftdosen  direkt  in  den  NerYenstamm  in  kürzester  Zeit  Paresen 
erhalten  konnte,  die  bei  anderweitiger  Applikation  derselben  Giftdosis 
entweder  gar  nicht  oder  sehr  spät  auftraten.  Beweisend  dafür,  daß 
jene  Paresen  auf  das  Diphtheriegift  und  nicht  auf  mechanische  Läsion 
des  Nervenstammes  zurückzuführen  sind,  ist  der  Umstand,  daß  in 
Parallelversuchen,  in  welchen  präventiv  Antitoxin  injiciert  worden  war, 
die  Lähmung  ausblieb. 

Metees  Versuche  sowie  die  Untersuchungen Bianchinis  und  Babonneix 
weisen  auf  die  Wahrscheinlichkeit  einer  primären  peripheren  Neuritis  hin, 
von  der  dann  eine  aszendierende  Neuritis  aasgeht ;  andere  Autoren  halten 
eine  primäre  Schädigung  des  Zentralnervensystems  und  eine  von  da  aus- 
gehende deszendierende  Neuritis  für  wahrscheinlicher.  Eine  Entscheidung 
dieser  Frage  ist  vorläufig  auf  Grund  der  bisherigen  Fragen  nicht  mög- 
lich, allein  es  scheint  festzustehen,  daß  das  Nervensystem  einer  der 
hauptsächlichsten  Angriffspunkte  des  Diphtheriegiftes  ist.  Nartowski 
beobachtete  degenerative  Veränderungen  in  den  Vorderhornzellen  des 
Rückenmarkes,  die  durch  Antitoxinbehandlung  gänzlich  ad  integrum  ge- 
bracht werden  können;  auch  er  hält  die  Einwirkung  des  Diphtherie- 
giftes auf  das  Nervensystem  für  den  primären  Prozeß;  erst  durch  die 
Nervenfasern  sollen  dann  trophische  Veränderungen  in  den  Organen 
sekundär  bewirkt  werden. 

Caporali  fand,  daß  Injektionen  sowohl  von  Diphtheriebazillen  als 
auch  von  Toxin  ins  Gehirn  und  Rückenmark  der  Versuchstiere  in 
kleineren  Dosen  und  früher  letal  wirken,  als  unter  gleichen  Bedingun- 
gen ausgeführte  subkutane  Injektionen  bei  den  Kontrollen.  Anderer- 
seits wirkt  Antitoxin,  direkt  an  das  Zentralnervensystem  gebracht,  auch 
bei  subkutan  mit  Toxin  behandelten  Tieren  besser  und  in  kleineren 
Dosen  als  Antitoxininjektionen  ins  subkutane  Bindegewebe;  Antitoxin- 
iniektionen  ins  Gehirn  konnten  Tiere  noch  zu  einer  Zeit  retten,  da 
subkutane  Antitoxindarreichung  sich  als  wirkungslos  erwies.  Das  Ge- 
hirn zeigte  sich  gegen  Toxin  und  Antitoxin  empfindlicher  als  das  Rücken- 
mark Planner  und  Poteschnig  fanden,  daß  hochimmunisierte  Tiere 
zugrunde  gehen,  wenn  man  das  Gift  an  das  Gehirn  bringt,  während 
Kontrollen,  die  gleich  immunisiert  waren  und  subkutan  dieselbe  Toxin- 
dosis  erhielten,  am  Leben  blieben. 
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Aus  den  Versuchen  Caporalis,  sowie  Planners  und  Poteschnigs 
ffeht  hervor,  daß  das  Zentralnervensystem  eine  Prädilektionsstelle  lur 
den  Angriff  des  Diphtherietoxins  ist.  Es  scheint  eine  besondere  Avi- 
dität  fifr  die  Nervenzellen  zu  haben  (ähnlich  wie  Tetanustoxm),  um 
hier  besonders  fest  verankert  zu  werden.  Die  bessere  Einwirkung  des 
Antitoxins  bei  Injektion  ins  Gehirn  ist  durch  die  DoNiTzschen  Verbuche 
erklärt  welche  für  Tetanus  beweisen,  daß  an  Zellen  verankertes  Toxin 
um  so 'besser  von  den  Zellen  losgerissen  wird,  je  konzentrierter  das 
Antitoxin  an  den  Ort  der  Verankerung  gelangt.  Möglicherweise  wird 
sich  auch  früher  oder  später  die  Diphtherietherapie  der  intraduralen 
Seruminjektionen  bedienen,  um  bei  sehr  schweren  Fällen  vielleicht  nocli 

Kettung  zu  bringen.  ,  i.  j     >t  i 

Ob  das  Diphtheriegift  in  seiner  Gesamtheit  auf  das  Nervensystem 
wirkt,  oder  ob  hier  wie  vielfach  angenommen  wird,  nur  eine  Kompo- 
nente (das  Toxon)  an  den  Prozessen  schuld  ist,  läßt  sich  bisher  noch 
nicht  entscheiden. 

Die  hier  beschriebenen  Wirkungen  des  Diphtheriegiftes  lassen  sich, 
wie  unten  des  näheren  beschrieben  werden  wird,  durch  Antitoxin  auf- 
heben. 

Außer  den  bisher  in  ihrer  Wirkung  geschilderten  Bestandteilen  des 
Diphtheriegiftes  werden  aber  auch  Substanzen  beschrieben,  die  deletär 
sind  und  gegen  welche  aber  das  Antitoxin  in  seiner  Wirksamkeit  ver- 
sagt. So  konnte  Rist  die  Wirkungslosigkeit  von  Diphtherieheilserum 
bei  Injektionen  von  getrockneter  Diphtheriebazillensubstanz  beobachten; 
andererseits  konnte  er  konstatieren,  daß  eine  zweite  Injektion  dieser 
Bazillenleiber  von  den  Tieren  viel  schlechter  vertragen  wird,  als  die 
erste  Injektion,  und  daß  eine  dritte  Injektion  zum  Tode  führt,  selbst 
wenn  ein  Monat  seit  der  letzten  Injektion  verflossen  ist;  es  sei  daher 
nicht  möglich,  gegen  diese  »Endotoxine«,  die  schwer  löslich  sind  und 
einen  späten  Tod  herbeiführen,  wirksam  zu  immunisieren. 

Schließlich  möchte  ich  noch  die  Arbeit  von  Paladino  Blandini  er- 
wähnen. Nach  diesem  Autor  enthalten  die  Diphtheriebouillonkulturen 
ein  nicht  spezifisches  Pseudonuklein ,  welches  rein  dargestellt  werden 
kann.  Intravenöse  Injektion  dieses  Pseudonukleins  bewirkt  bei  Kanin- 
chen schnellen  Exitus,  der  auch  bei  gleichzeitiger  Antitoxindarreichung 
nicht  verhindert  werden  kann.  Diese  Wirkungsweise  erklärt  Paladino 
Blandini  folgendermaßen:  Das  Pseudonuklein  wirkt  nekrotisierend  auf 
die  Leukozyten,  dadurch  wird  die  Plasmase  frei,  die  nun  ihrerseits  zu 
Gerinnung  des  Blutes  und  zum  Exitus  führen  kann.  Bei  intakten  Nieren 
wird  die  Plasmase  im  Harne  ausgeschieden;  tritt  aber  aus  irgend  einem 
Grunde  eine  Störung  der  Nierenfunktion  ein,  und  wird  hierdurch  auch 
die  Ausscheidung  der  Plasmase  gestört,  so  kann  das  Tier  auch  bei 
hochgradiger  Immunität  zugrunde  gehen.  In  diesen  Verhältnissen  soll 
das  BEHRiNGSche  paradoxe  Phänomen  seine  Ursache  haben. 

Ich  möchte  hier  noch  kurz  die  Eigenschaft  mancher  Diphtherie- 
bazillenstämme, hämolytisch  zu  wirken,  streifen.  Hierüber  liegen  Ver- 
suche von  LuBENAu  und  von  Schwoner  vor.  Sciiwoner  fand  in  um- 
fassenden Versuchsreihen,  daß  das  Diphtheriebazillenhämolysin  haupt- 
sächlich bei  Stämmen  von  klinisch  schwer  verlaufenden  (septischen) 
Fällen  zu  finden  ist,  daß  es  besonders  auf  Kaninchenblutkörperchen 
lösend  wirkt,  daß  es  bei  alten  Stämmen  verloren  geht,  daß  es  nicht 
m  das  bakterienfreie  Filtrat  übergeht,  und  durch  Erhitzen  auf  58"  in 
/a  Stunde  vernichtet  wird.    Der  Umstand,  daß  das  Hämolysin  nicht 


124 


R.  Scbeller, 


im  Filtrate  nachweisbar  ist,  sowie  daß  ein  'Antilysin  nicht  hergestellt 
werden  kann,  spricht  dafür,  daß  das  gefundene  Hämolysin  im  Gegen- 
satz zu  anderen  hämolytischen  Bakterientoxinen  keinesfalls  ein  Toxin  ist. 

Die  große  Zahl  der  Arbeiten,  die  Uber  die  Konstitution  des 
liipütheriegittes  handeln,  hat  ihren  Ausgangspunkt  in  den  bahnbrechen- 
den und  genialen  Toxinuntersuehungen  Ehrliciis. 


Das  Diphtherie antitoxin. 

Bevor  wir  die  EHRLiciische  Toxinanalyse  besprechen,  müssen  wir, 
da  diese  hauptsächlich  auf  dem  Studium  der  Neutralisationsverhältnisse 
zwischen  Toxin  und  Antitoxin  beruht,  zunächst  über  das  Diphtherieanti- 
toxin das  Wichtigste  sagen. 

Der  menschliche  und  der  tierische  Organismus  antwortet  auf  das 
Eindringen  von  Diphtheriegift  mit  der  Erzeugung  eines  spezifischen 
Gegengiftes,  des  Diphtherieantitoxins.  Wie  die  Produktion  der  Anti- 
toxine überhaupt,  beruht  die  Produktion  des  Diphtherieantitoxins  darauf, 
daß  das  eindringende  Gift  an  Bestandteilen  der  Zellen  (Rezeptoren)  sich 
verankert,  und  daß  die  Zelle  darauf  mit  einer  Überproduktion  dieser 
spezifischen  Bestandteile  antwortet,  die  sodann  ins  Serum  abgestoßen 
(sezerniert)  werden.  Die  frei  im  Serum  befindlichen  Rezeptoren  (spe- 
zifische Antikörper  , Antitoxin)  sind  imstande  neu  eindringendes  Toxin 
zu  binden,  bevor  es  an  die  fest  an  der  Zelle  sitzenden  Rezeptoren  ge- 
langt, und  die  Zelle  pathologisch  verändert.  Näher  auf  diese  Verhält- 
nisse einzugehen  ist  hier  nicht  der  Platz. 

Welche  Zellen  des  Organismus  Diphtherieantitoxin  sezernieren  können, 
darüber  haben  wir  bisher  keine  erschöpfenden  Aufschlüsse.  Wenn  wohl 
wahrscheinlich  die  blutbildenden  Organe  an  der  Produktion  des  Anti- 
toxins beteiligt  sind,  so  sprechen  doch  mannigfache  Beobachtungen  — 
Immunität  von  Tieren  nach  Injektion  von  Toxin  in  ein  festabgebundenes 
Ohr  (Rehns),  nach  Bestreichen  der  Hornhaut  mit  Toxin  usw.  —  dafür, 
daß  auch  an  dem  Orte  der  Einverleibung  selbst  lokale  Antitoxinbildung 
stattfindet.  Dzierzgowskv  kommt  sogar  auf  Grund  seiner  Unter- 
suchungen zu  dem  Schlüsse,  daß  hauptsächlich  oder  fast  ausschließlich, 
die  Antitoxinbild  an  g  bei  subkutaner  Injektion  von  den  Zellen  der 
Injektionsstelle  ausgehe. 

BßUNTON  und  BoKENHAM  fanden  Antitoxinproduktion  in  der  Leber, 
welche  ihre  antitoxinische  Fähigkeit  auch  der  Galle  mitteilt. 

Wo  immer  auch  das  Diphtherieantitoxin  gebildet  wird,  die  Tatsache 
steht  fest,  daß  es  in  das  Blutserum  sowohl  wie  auch  in  die  Milch  des 
Versuchstieres  sezerniert  wird  und  daselbst  bei  immunisierten  Tieren 
stets  nachweisbar  ist. 

Hauptsächlich  die  Antitoxine,  die  das  Serum  der  immunisierten  Tiere 
enthält,  kommen  für  uns  wesentlich  in  Betracht,  weil  wir  das  antitoxin- 
haltige  Serum  zu  Versuchs-  und  Heilzwecken  benutzen. 

Für  die  Serumtherapie  ist  es  von  größter  Bedeutung,  die  Antitoxine 
möglichst  konzentriert  in  geringen  Serummengen  darreichen  zu  können, 
da  einerseits,  wie  wir  noch  betonen  werden,  die  Darreichung  von  mög- 
lichst viel  Antitoxin  bei  jedem  Krankheitsfalle  erwünscht  ist,  und  da 
anderseits  so  die  Menge  des  artfremden  Serums,  das  unter  Umständen 
mehr  minder  toxisch  wirkt,  auf  ein  Minimum  reduziert  werden  kann. 


Diphtherie. 
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Unser  Bestreben  wird  daher  darauf  gerichtet  sein,  möglichst  hochwertige 
Sera  durch  Immunisation  zu  gewinnen.  ,  ^       i  u 

Wir  verwenden  für  die  Serumgewinnung  das  Pferd,  welches  bereits 
von  Behring  zu  Immunisationsversuchen  verwendet  worden  war,  das 
aber  erst  auf  Empfehlung  von  Roux  und  Martin  allgemein  zur  Heil- 
serumgewinnung herangezogen  wurde.  ,  • 

Auf  die  einzelnen  Immunisationsmethoden  will  ich  des  nahern  nicnt 
eino-ehen;  bemerkt  sei,  daß  ein  Teil  der  Immunisatoren  mit  kleinen 
Toxindosen  beginnend,  schnell  zu  großen  Toxindosen  übergehen,  die 
den  Pferden  in  längeren  Intervallen  eingespritzt  werden.  Andere  Immuni- 
satoren verwenden  zur  Immunisation  der  Pferde  bis  zum  Schlüsse  stets 
kleine  Dosen,  die  sie  sehr  oft  in  kurzen  Intervallen  injizieren.  Wedei- 
GAiLOW  nennt  die  erste  Art  die  heroische,  die  letztere  die  konser- 
vative Methode. 

In  der  letzten  Zeit  ist  man  fast  allgemein  zu  der  Ansicht  gekommen, 
daß  die  Immunisation  mit  kleinen  Dosen  in  kurzen  Intervallen  schneller 
und  sicherer  zur  Gewinnung  hochwertiger  Sera  führt,  als  die  Injektion 
großer  Dosen.  Während  man  früher  großes  Gewicht  auf  die  reaktive 
Erkrankung  des  Immuntieres  nach  jeder  Injektion  legte,  weiß  man  jetzt, 
daß  die  Bildung  der  Antitoxine  quantitativ  in  keiner  Beziehung  steht 
zu  einer  nach  der  Injektion  des  Toxins  aufgetretenen  lokalen  Reaktion 
oder  allgemeinen  Erkrankung  des  Immuntieres  (Dzierzgowski,  Atkinson, 
KoRSCHUN,  Wedrigailow  und  Ostejanin,  Wedeigailow  u.  a.).  Ja  im 
Gegenteil  hat  man  auch  bei  der  Diphtherieantitoxingewinnung,  wie  auch 
bei  sonstigen  Immunisationen  erfahren,  daß  gerade  die  schwere  reaktive 
Erkrankung  des  Tieres  den  Organismus  auch  in  seiner  Antikörperpro- 
duktion schwächen  kann,  während  fast  reaktionslose  Immunisation  mit 
kleinen  Dosen  —  auch  bei  Gewinnung  bakterizider  agglutinierender  und 
anderer  Sera  wurden  bekanntlich  gleiche  Erfahrungen  gemacht  —  aus- 
gezeichnete Immunisationsresultate  gibt. 

Subkutane  Injektion  ist  der  intravenösen  vorzuziehen  (Dzieezgowsky). 
Sehr  empfiehlt  es  sich  auch,  anfangs  das  Toxin  mit  Antitoxin  gemischt 
zu  injizieren,  weil  man  dadurch  eine  Schädigung  der  Serumpferde  ver- 
meidet, und  so  schneller  zu  hochwertigem  Serum  gelangen  kann  (kom- 
binierte Immunisation). 

Die  Menge  des  gebildeten  Toxins  ist  abhängig  von  der  Tiergattung, 
von  der  Individualität  des  Tieres  und  wie  eben  erwähnt,  von  der  In- 
jektionsstelle; sie  ist  durchaus  nicht  proportional  der  Immunität  des 
Tieres,  sowie  auch  nicht  der  injizierten  Toxinmenge. 

Nach  der  ersten  Toxininjektion  ist  zunächst  eine  Latenzperiode  zu 
konstatieren,  die  bis  6  Tage  währt;  darnach  beginnt  das  Serum  anti- 
toxinhaltig  zu  werden.  Bei  den  üblichen  Immunisationsmethoden  ist 
vom  6.  Tage  an  ein  dauernder  Anstieg  des  Antitoxingehaltes  des  Pferde- 
serums —  freilich  ist  ein  vorübergehender  Abfall  des  Antitoxingehaltes 
kurz  nach  den  Toxininjektionen  zu  erwähnen  —  zu  beobachten,  bis  zu 
einem  Maximum,  das  nach  3—5  Monaten  erreicht  ist.  Ist  das  Maximum 
erreicht,  so  ist  bei  noch  so  lang  fortgesetzter  Immunisation  kein  Anstieg 
mehr  zu  konstatieren;  im  Gegenteil,  der  Antitoxingehalt  pflegt  mehr  oder 
minder  stark  zu  sinken,  um  nur  selten  bei  weiterer  Immunisation  das 
trübere  Maximum  zu  erreichen  (Atkinson,  Dzieezgowsky).  Dzieez- 
gowsky empfiehlt  gestutzt  auf  von  Rauchfuss  gesammelten  Erfahrungen, 
nicht,  wie  es  meistens  geschieht,  häufige  Aderlässe  zwecks  Serumgewin- 
nung und  lang  fortgeführte  Immunisation  vorzunehmen,  sondern,  sobald 


126 


E.  Scheller, 


das  Maximum  des  Antitoxingehaltes  erreicht  ist,  den  Pferden  die  gesamte 
Blutmenge  zu  entnehmen.  Nach  Rauchfuss  soll  nämlich  das  Serum 
frisch  immunisierter  Tiere  haltbarer  sein,  und  weniger  Nebenerschei- 
nungen geben,  als  das  Serum  von  Tieren,  die  durch  lange  Zeit  hindurch 
unter  häufigen  Aderlässen  weiter  immunisiert  worden  sind. 

Wichtig  ist,  daß  stets  gesunde  Pferde  zur  Serumfabrikation  ge- 
nommen werden  und  daß  stets  tierärztliche  Kontrolle  eine  eventuelle 
Erkrankung  zu  konstatieren  vermag. 

Von  Bedeutung  und  mit  am  wichtigsten  für  die  Antitoxingewinnung 
ist  die  Beschatfenheit  des  Giftes;  es  muß  möglichst  konzentriert  und 
möglichst  rein,  d.  h.  toxoidarm  sein. 

Wenn  man  sich  bereits  durch  kleine  Probeaderlässe  von  der  Hoch- 
wertigkeit des  Serums  überzeugt  hat,  dann  entnimmt  man  die  gewünschte 
Menge  Blut  —  bei  öfterer  Entnahme  je  4—8  Liter  —  unter  peinlichen 
Vorsichtsmaßregeln,  die  jede  Verunreinigung  auszuschließen  imstande 
sind.  Sobald  sich  das  Serum  klar  von  dem  Blutkuchen  geschieden  hat 
—  es  geschieht  dies  bei  ruhigem  Stehenlassen  an  kühlem  dunklem  Ort 
nach  1 — 2  Tagen  —  wird  es  gesammelt,  und  unter  Zusatz  von  Karbol- 
säure (0,5^,  BEHRiNG-Höchst)  oder  Trikresol  (0,4^  ARONSON-Schering) 
oder  etwas  Kampfer  (Roux-Paris)  steril  in  Fläschchen  abgefüllt  und 
so  gebrauchsfertig  in  den  Handel  gegeben,  nachdem  die  Wertigkeit  des 
Serums  in  staatlichen  Prüfungsanstalten  festgestellt  worden  ist. 

Starkes  Erhitzen  (100°)  zerstört  schnell  das  Antitoxin,  ebenso  wirkt 
längeres  Verweilen  in  warmen  Räumen  schädigend.  Licht  und  Luft  zer- 
stören ebenfalls  bei  längerer  Einwirkung  das  Antitoxin.  Daher  muß 
man  das  sterile  Serum,  im  Dunkeln,  auf  Eis  und  unter  Luftab- 
schluß geschützt  gegen  bakterielle  Verunreinigungen  aufbewahren. 

Im  Magendarmkanal  wird  das  Antitoxin  anscheinend  zerstört;  wenig- 
stens konnten  die  meisten  Untersucher  keine  oder  nur  geringe  Immuni- 
sation  durch  Zuführung  von  Antitoxin  per  os  erreichen.  (Dzierzgowsky 
u.  a. ;  Onorato  gibt  an,  daß  Meerschweinchen  vom  Magen  aus  immuni- 
siert werden  können.) 

Durch  spezifische  Präzipitation  mit  präzipitierenden  Seris  wird  das 
Antitoxin  mit  dem  Präzipitat  ausgefällt;  es  ist  hier  gleichgültig,  ob  man 
das  präzipitierende  Serum  durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  anti- 
toxischem oder  normalem  Pferdeserum  gewinnt;  die  Reaktion  richtet  sich 
nur  gegen  das  Serumeiweiß  der  Tierart,  nicht  gegen  die  Art  des  Anti- 
toxins —  es  ist  gleichgültig  welche  Antitoxine  das  Serum  enthält  — 
das  Antitoxin  wird  nur  sekundär  mitgerissen.  (Atkinson,  Dehne  und 
Hamburger.)  Eine  Behandlung  des  neutralen  Gemisches  von  Toxin  und 
Antitoxin  mit  präzipitierendem  Serum  ist  nicht  imstande,  die  Verbindung 
zu  sprengen  und  das  Toxin  durch  Fällung  des  Antitoxins  frei  zu 
machen  (Atkinson).  Die  Beobachtungen  von  Atkinson  sowie  Dehne 
und  Hamburger  haben  für  die  Serumprophylaxe  große  Bedeutung,  da 
der  menschliche  Organismus  nach  der  ersten  Heilseruminjektion  Pferde- 
serumpräzipitine  bildet,  und  da  bei  einer  erneuerten  Injektion,  selbst 
wenn  sie  nach  längerer  Zeit  erfolgt,  durch  die  präzipitierende  Wirkung 
des  Serums  nunmehr  die  neueingeführten  Antitoxine  sehr  schnell  aus 
der  Blutbahn  verschwinden.  i  ,  w  i  t 

Wenn  diese  Tatsache  auch  die  Bedeutung  der  prophylaktischen  In- 
iektionen  —  namentlich  im  Wiederholungsfalle  —  herabsetzt,  so  hat  sich 
Glücklicherweise  bei  den  kurativen  Antitoxininjektionen  ein  anderes  Ver- 
halten des  Antitoxins  gegenüber  den  Präzipitinen  des  Organismus  gezeigt. 
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Selbst  nach  etliclien  vorhergegangenen  Pferdeseruminjektionen  wirkt 
Antitoxin  bei  bestehender  Diphtherieinfektion  bzw.  -mtoxikation 
ttelfof  E  kli^  wird  dieses  Verhalten  dadurch,  daß  das  Antitoxm  zu 
dem  Toxin  eine  größere  Avidität  hat,  als  zu  dem  anhaftenden  Serum- 
eiTeiß  so  daß  es  in  diesem  Falle  bei  der  Präzipitation  nicht  mit  dem 
Serumeiweiß  mitgerissen  wird  (Dehne  und  Hamburger). 

Vielfach  begegnen  wir  in  der  Literatur  Versuchen,  das  Diphtherie- 
antitoxin von  den  anhaftenden  Eiweißkörpern  zu  isolieren,  um  das  Anti- 
toxin einerseits  haltbarer  zu  machen,  anderseits  in  konzentrierterer  Form 
darreichen  zu  können. 

Bereits  bald  nach  Gewinnung  der  ersten  Heilsera,  durch  Behring, 
haben  Aronson,  Büjwid,  Briegfr  und  Boer,  Brieger  und  Ehrlich, 
Wassermann  u.  a.  aus  antitoxischem  Serum  und  antitoxischer  Milch  ei- 
weißfreie Präparate  herzustellen  versucht;  wenn  die  Reingewinnung  des 
Antitoxins,  sowie  die  gänzliche  Befreiung  von  Eiweißkörpern  ihnen  nicht 
gelungen  ist,  so  konnten  sie  doch  Präparate  erzielen,  die  bis  400  bis 
600 mal  so  wirksam  waren,  als  die  ursprüngliche  Antitoxinlösung  (Serum 
oder  Milch).  Auch  späterhin  wurden  immer  wieder  Versuche  gemacht, 
das  Antitoxin  rein  darzustellen;  bemerkenswert  sind  hier  die  Versuche 
von  Proescher,  der  durch  Trypsinverdauung  die  Eiweißkörper  des 
Serums  so  weit  entfernt  haben  will,  daß  keine  Eiweißreaktionen  mehr 
durchführbar  sind.  Brieger  hingegen  fand  bei  der  Nachprüfung  der 
Arbeit,  daß  eine  vollständige  Befreiung  der  Antitoxine  vom  Eiweiß 
weder  Proescher  noch  sonstigen  Autoren  gelungen  sei. 

Diese  Versuche  haben  zwar  großes  theoretisches  Interesse  —  sie 
sprechen  dafür,  daß  das  Antitoxin  selbst  wahrscheinlich  ein  spezifischer 
Eiweißkörper  ist  —  allein  für  die  Therapie  selbst  sind  sie  bedeutungs- 
los, seit  man  in  der  Herstellung  der  Sera  zu  so  hoher  Konzentration 
der  Antitoxine  gelangt  ist,  daß  eine  weitere  Konzentration  nicht  mehr 
erforderlich  ist. 

Durch  die  Arbeiten  E.  P.  Picks  wissen  wir,  daß  das  Diphtherieanti- 
toxin an  den  Pseudoglobulinen  des  Pferdeserums  haftet  (bei  den 
Ziegen  haften  die  Antitoxine  an  den  Euglobulinen). 

Das  Antitoxin  kann  dauernd  haltbar  gemacht  werden,  durch  Trock- 
nen des  Serums  im  Vakuum  (Trockenserum). 

Betreffend  die  Übertragung  (Vererbung)  der  Antitoxine  von  der 
Mutter  auf  das  Kind,  sind  entgegengesetzte  Angaben  zu  verzeichnen. 
So  schreibt  Dzierzgowsky,  daß  bei  Säugern  die  Diphtherieimmunität 
nicht  vererbt  wird,  sondern  erst  durch  die  Milch  der  Mutter  dem  Säugling 
zugeführt  wird,  daß  hingegen  bei  Vögeln,  die  von  diphtherieimmunen 
Tieren  abstammen,  Antitoxine  im  Blute  nachweisbar  sind.  Kayser 
hingegen  fand  bei  einem  Neugeborenen,  dessen  Mutter  5  Wochen  vor 
dem  Partus  Diphtherie  durchgemacht  hatte,  im  Serum  dieselbe  Antitoxin- 
menge wie  im  Serum  der  Mutter,  während  die  Milch  nur  Vio  der  anti- 
toxischen Kraft  des  Serums  besaß. 

Injiziertes  Antitoxin  (passive  Immunität)  geht  nicht  von  der  Mutter 
in  das  Blut  des  Kindes  über  (Theobald  Smith). 

Bereits  der  normale  Organismus  bei  Menschen  und  Tieren  zeigt  ver- 
hältnismäßig häufig  antitoxisches  Serum,  für  den  Menschen  hat  dies  als 
erster  Wassermann  durch  zahlreiche  Untersuchungen  an  Säuglingen  er- 
wiesen. Auch  sehr  viele  Pferde  zeigen  bereits  de  norma  einen  beträcht- 
lichen Antitoxingebalt  des  Serums;  gerade  solche  Pferde  sollen  nach 
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Angaben  verschiedener  Autoren  besonders  zur  Gewinnung  hochwertiger 
Heilsera  geeignet  sein. 

Das  Vorhandensein  von  Antitoxinen  bei  Kindern  und  Erwachsenen 
beruht  wohl  einerseits  auf  Vererbung  der  aktiven  Immunität  und  auf 
der  Zufuhr  antitoxinhältiger  Muttermilch,  anderseits  dürfen  auch  latente 
Diphtherieinfektionen  (siehe  unten)  an  einer  Immunisierung  des  mensch- 
lichen Organismus  und  dem  konsequenten  Auftreten  von  Antitoxinen  im 
Kreislauf  ätiologisch  beteiligt  sein. 

Da  DziERZGOvvsKT  schon  durch  einfaches  Bepinseln  der  Nasenschleim- 
haut mit  Toxin  bei  Pferden  Antitoxinbildung  hervorrufen  konnte,  so 
begründet  er  den  Antitoxingehalt,  den  er  bei  2b %  normaler  Pferde 
nachweisen  konnte,  mit  einer  Immunisation  der  Pferde  durch  gelegentlich 
eindringende  Diphtheriebazillen. 

Bemerkenswert  ist,  daß  die  antitoxische  Immunität  beim  Menschen 
auch  bei  aktiver  Immunisierung,  wie  sie  durch  die  Diphtherieerkrankung 
erfolgt,  in  vielen  Fällen  nur  verhältnismäßig  geringe  Zeit  anhält.  Es 
wird  nur  sehr  oft  beobachtet  —  auch  ich  konnte  häufig  solche  Fälle 
untersuchen  — ,  daß  sehr  bald  nach  einer  abgelaufenen  Diphtherie  eine 
neue  Diphtherieerkrankung  statthat. 

Die  Wertbestimmung  des  Diphtheriegiftes  und  des  Diphtherieserums. 

Ehrlichs  Toxinanalyse. 

Sowohl  für  die  Praxis  als  auch  für  theoretische  Zwecke  überaus 
wichtig  ist  die  Wertbestimmung  antitoxischer  Sera.  Die  Wertbestim- 
mung, wie  sie  jetzt  allgemein  für  das  Diphtherieheilserum  angewandt 
wird,  verdanken  wir  den  genialen  Untersuchungen  Ehrlichs. 

Das  erste,  was  für  jede  Wertbestimmung  notwendig  ist,  ist  eine  Maß- 
einheit. Zunächst  erhob  sich  die  Frage,  von  welcher  Maßeinheit  man 
ausgehen  soll,  ob  man  als  Testmaterial  ein  Standardtoxin  oder  ein  Stan- 
dardantitoxin in  Verwendung  nehmen  soll,  d.  h.  ein  Toxin  oder  Anti- 
toxin, das  für  beliebig  lauge  Zeit  in  seinen  Eigenschaften  konstant 
bleiben  würde  und  deshalb  als  konstante  Maßeinheit  benutzt  werden 
könnte.  Es  hat  sich  nun,  wie  wir  bereits  andernorts  auseinandergesetzt 
haben,  gezeigt,  daß  Diphtherietoxin  diese  Bedingungen  unter  keinen 
Umständen  erfüllt,  selbst  wenn  man  es  noch  so  sorgsam  unter  Licht-, 
Luft-  und  Feuchtigkeitsabschluß  aufbewahrt.  Es  verliert  sehr  schnell 
an  Giftigkeit  (Toxizität).  Hingegen  konnte  Ehrlich  beobachten,  daß 
Diphtherieantitoxinserum,  welches  im  Vakuum  getrocknet  und  in  be- 
sonderen Röhren  in  Gegenwart  von  Phosphorsäureanhydrid  gehalten 
wurde,  durch  lange  Zeit  seine  ursprünglichen  Eigenschaften,  daher  auch 
seinen  ursprünglichen  Wert  beibehält.  i  m  x  i  •  i  <. 

Hiervon  ausgehend,  folgerte  Ehrlich  mit  Recht,  daß  als  Testobjekt 
ein  ein  für  alle  male  als  Maßstab  zu  benutzendes  »Testserum«  anzu- 
wenden sei.  Jedes  neu  zu  prüfende  Serum  muß  dann  in  seinem  toxm- 
neutralisierenden  Vermögen  (antitoxischen  Kraft)  mit  dem  Testserum 

verglichen  und  so  bewertet  werden.  n-f+zi^c^c  nr 

Als  Maßeinheiten  führte  Ehrlich  ein:  die  tödliche  Giftdosis  DL 
und  die  Immunitätseinheit  IE.  ,  i  •    x  tvt  «n^,.Lfi,P 

Unter  DL  verstehen  wir  diejenige  klei^«*^^^^^^^^/P^^^^ 
rietoxin,  die  ein  Meerschweinchen  von  250-300  g  Gewicht  bei 
subkutaier  Injektion  in  3-4  Tagen  zu  töt-  ---S' 
Toxinmenge  DL  nennen  wir:  einfache  Dosis  letalis. 


Diphtherie. 


129 


Unter  der  Immunitätseinheit  IE  verstehen  wir  jene  klein- 
ste Menge  von  Antitoxin,  welche  im  Reagensglase  100  DL 
eines  Diphtherietoxins,  das  Ehrlich  bei  seiner  Prüfung  ver- 
wandte, zu  neutralisieren  vermag,  d.  h.  das  Diphtherietoxin 
gänzlich  entgiftet,  so  daß  Injektionen  dieses  Gemisches  von  Meer- 
schweinchen gänzlich  reaktionslos  vertragen  werden. 

Ein  Normalserum  ist  ein  Serum,  das  in  1  ccm  gerade  eine 
IE  (Immunitätseinheit)  enthält  oder  von  welchem  also  1  ccm 
imstande,  ist  gegen  100  einfach  tödliche  Dosen  zu  schützen. 

(Behring  bezeichnet  als  Normalgift  ein  Gift,  das  in  1  ccm  100  ein- 
fache letale  Dosen  enthält,  und  bezeichnet  es  mit  DTNj  M250  =  Diphthe- 
rietoxin, normal,  einfach,  bezogen  auf  Meerschweinchen  von  250  g 
Körpergewicht.) 

Wenn  wir  ein  für  den  Handel  bestimmtes  Serum  auf  seinen  Anti- 
toxingehalt bestimmen  wollen,  so  nehmen  wir  ein  Diphtheriegift,  welches 
unmittelbar  vor  der  beabsichtigten  Serumprüfung  durch  das  Standard- 
trockenserum auf  seinen  Giftwert  geprüft  wird.  Die  Auswertung  dieses 
Giftes  geschieht  folgendermaßen:  Das  Standardserum  wird  in  einer 
Mischung  von  gleichen  Teilen  10^  Kochsalzlösung  und  Glyzerin  in  der- 
artiger Verdünnung  aufgelöst,  daß  etwa  4  ccm  von  dieser  Lösung  gerade 
einer  Immunitätseinheit  entsprechen.  Die  Immunitätseinheit  dieser 
Serumlösung  wird  dann  mit  vielfach  abgestuften  Giftmengen  gemischt 
und  den  Versuchstieren  unter  die  Haut  gespritzt.  Die  Menge  der  an- 
gewandten Giftlösung,  welche,  mit  einer  Immunitätseinheit  gemischt,  eben 
noch  ein  Meerschweinchen  von  250  g  binnen  4  Tagen  zu  töten  vermag, 
dient  als  Gifteinheit  für  die  Prüfung  des  unbekannten  Diphtherieheil- 
serums. Das  so  genau  auf  seinen  Toxingehalt  geprüfte  Gift  nennen  wir 
Testgift-  Die  als  Maßeinheit,  wie  eben  beschrieben,  ermittelte  Menge 
des  Giftes  die  Testgiftdosis. 

Wenn  wir  nun  z.  B.  ein  als  150  fach  bezeichnetes  Serum  auf  seinen 
Wert  zu  prüfen  haben,  so  nehmen  wir  4  ccm  einer  Verdünnung  dieses 
Serums  1  :  600  —  diese  4  ccm  müßten,  falls  die  Fabriksangabe  richtig 
ist,  gerade  eine  Immunitätseinheit  enthalten  —  und  versetzen  sie  mit 
der  Testgiftdosis.  Kommt  das  Tier  reaktionslos  mit  dem  Leben  davon, 
so  hat  das  geprüfte  Serum  mindestens  den  von  der  Fabrik  angegebenen 
Antitoxingehalt,  geht  das  Tier  erst  nach  5  oder  6  Tagen  zugrunde, 
so  ist  das  Serum  hart  an  der  Grenze  des  angegebenen  Wertes,  geht 
das  Tier  hingegen  innerhalb  3  —  4  Tagen  zugrunde,  so  ist  das  Serum 
nicht  so  stark,  wie  seitens  der  Fabrik  behauptet  worden  ist. 

In  Frankreich  ist  durch  Roüx  eingeführt  worden,  neben  dem  Gift 
neutralisierenden  Wert,  auch  noch  die  präventive  (immunisierende) 
und  die  kurative  Kraft  jedes  Serums  zu  bestimmen;  wie  Roux  auf  dem 
Hygienekongreß  zu  Paris  1900  berichtete,  sei  keine  Parallele  zwischen 
dem  antitoxischen  Wert  einerseits  und  dem  präventiven  und  kurativen 
vyert  anderseits  zu  finden.  Marx  konnte  dies  widerlegen;  er  fand  in 
eingehenden  Untersuchungen,  daß  die  Toxin  neutralisierende  Kraft, 
nach  welcher  Ehrlich  die  Wertbestimmung  des  Serums  vornimmt,  und 
üie  immunisierende  und  die  heilende  Kraft  eines  Serums  drei  Faktoren 
Sinei,  welche  zueinander  in  strengster  Beziehung  stehen  und  zwar  zu- 
einander direkt  proportional  sind;  daher  erübrigt  es  sich,  neben  der 
ßes  immung  der  toxmneutralisierenden  Dosis  auch  noch  die  anderen  von 
ÄOux  verlangten  Wertbestimmungen  vorzunehmen. 

Handtucli  der  pathogenon  Mikroorganismen.  Ergbd.  II.  q 
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Marx  hat  eine  Methode  zur  Bestimmung  der  kleinsten  Anti- 
toxinmengen ausgearbeitet.  Wird  Meerschweinchen  von  250  g  Y,o 
bis  Vt  der  absolut  tödlichen  Diphtheriegiftdosis  gegeben,  so  entsteht 
jedesmal  ein  ausgedehntes  Ödem  an  der  Impfstelle.  Kleinste  Antitoxin- 
mengen mit  dieser  Giftdosis  gemischt  (2  Stunden  bei  37°,  22  Stunden 
im  Eisschrank),  genügen,  vorausgesetzt,  daß  das  Diphtheriegift  toxoid- 
arm  ist,  die  Odembildung  zu  verhindern.  Nach  dieser  Methode  konnte 
Marx  noch  Diphtlierieantitoxin  in  der  Menge  von  Yaoo  Visoo  IE  nach- 
w^eisen. 

Dieselbe  Methode,  Vielehe  zur  Wertbestimmung  des  Diphtherieheil- 
serums geführt  hat,  hat  auch  Ehrlich  benutzt,  um  die  Neutralisations- 
und Bindungsverhältnisse  der  Toxine  zu  bestimmen;  nur  mußten  hier 
naturgemäß  die  quantitativen  Verhältnisse  viel  genauer  bemessen  wer- 
den, als  es  für  die  Praxis  der  Serumbestimmung  notwendig  ist. 

Ehrlich  stellte  bei  seinen  Neutralisationsversuchen  zwei  Grenzwerte 
(Grenzwert  =  Limes)  auf: 

Diejenige  Giftdosis,  welche  durch  1  Immunitätseinheit  Antitoxin  eben 
vollständig  neutralisiert  wird,  heißt  Limes  Null  (Lq). 

Diejenige  Giftdosis,  welche,  mit  1  Immunitätseinheit  Antitoxin  ge- 
mischt, noch  gerade  einen  solchen  Giftüberschuß  aufweist,  daß  das  Ge- 
misch ein  Meerschweinchen  innerhalb  4  Tagen  zu  töten  vermag,  heißt 
Limes  Tod  (L-j.). 

(Den  LfWert  haben  wir  bereits  unter  dem  Namen  Testgiftdosis 
bei  der  Besprechung  der  Serumprüfung  kennen  gelernt.) 

Zur  Charakteristik  eines  Diphtheriegiftes  gehört  die  Bestimmung  des 
Lo-Wertes,  des  LfWertes,  sowie  der  einfachen  Dosis  letalis. 

Wichtig  ist  nun,  daß  Toxizität  eines  Diphtheriebouillon  und 
ihr  Neutralisationsvermögen  für  Antitoxin  nicht  voneinander 
abhängig  sind.  Einerseits  kann  bei  gleicher  Toxizität  zweier  Diphthe- 
riegifte das  Neutralisationsvermögen  verschieden  sein;  anderseits  behält 
ein  Diphtheriegift,  das,  wie  wir  wissen,  mit  der  Zeit  an  Toxizität  be- 
deutend abnimmt,  trotz  dieser  Giftigkeitsabnahme  sein  Neutralisations- 
vermögen.   Wie  ist  das  zu  erklären? 

Nach  Ehrlich  besteht  ein  Toxinmolekül  aus  einer  haptophoren 
(bindenden)  und  einer  toxophoren  (giftwirkenden)  Atomgruppe.  Wah- 
rend die  toxophore  Gruppe  labiler  Natur  ist,  und  sowohl  natürlicher 
als  auch  künstlicher  Zerstörung  leicht  anheimfällt,  ist  die  haptophore 
Gruppe  von  einer  verhältnismäßig  großen  Stabilität. 

Ein  Toxinmolekül,  das  durch  Verlust  seiner  toxophoren  Gruppe  un- 
ffiftig  geworden  ist,  behält  durch  Intaktbleiben  seiner  haptophoren 
Gruppe  seine  Bindungsfähigkeit.  Ein  derartiges  Toxinderivat,  das  noch 
bindungsfähig  ist,  ohne  Giftigkeit  zu  entfalten,  nennen  wir  Toxoid^  Es 
ist  daher  erklärlich,  daß  die%eutralisierende  Fähigkeit  der  Diphtherie- 
bouillon  nicht  von  der  Toxizität  abhängt,  sondern  einzig  allein  von  dei 
Zahl  der  bindenden  haptophoren  Gruppen,  und  daß  der  Vjlust  dei 
Toxizität  einer  Bouillon,  solange  die  li^Ptophoren  Gruppen  m^^^^^ 
auf  das  Neutralisationsvermögen  ohne  Einfluß  bleibt.    Da  auch  frische 
Giftbouillon  bereits  in  verschiedenen  Mengen  Toxoide  e^M^^^  so  e 
klärt  es  sich,  daß  auch  bei  zwei  gleich  giftigen  frischen  Giften  bereits 
das  Neutralisationsvermögen  ein  verschiedenes  f ^^^^J'     ^  ^oxin- 
A  nriori  müßte  man  annehmen,  daß  man,  um  eine  neutiaie  loxin 
antitxSch..g  L.  todlich, zu  ma.he„,  bloß  f  «"f" 
zusetzen  müßte,  daß  mit  emem  Worte  L,-Lo-U  gleich  zu  aetzeu 
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wäre  mit  der  einfachen  Dosis  letalis.  Die  Versuche  Ehrlichs  aber  er- 
gaben Uberraschenderweise  gänzlich  andere  Eesultate.  Um  eine  freie 
tödliche  Dosis  zu  erhalten  (Lt),  muß  man  zu  dem  neutralen  Gemisch 
von  Toxin  und  1  IE  Antitoxin  (L«)  in  den  meisten  Fällen  ein  Viel- 
faches der  einfachen  tödlichen  Giftdosis  zusetzen,  meistens 
5—50  letale  Dosen  (Lt  —  Lq  =  D  >  1  DL). 

Nach  Aufdecken  der  eben  beschriebenen  Tatsachen,  waren  nur  zwei 
Annahmen  möglich:  entweder  die  Reaktion  zwischen  Gift  und  Gegen- 
gift erfolgt  willkürlich,  indem  sie  das  Gesetz  des  Multipla  unbeachtet 
läßt,  oder  aber  das  Toxin  hat  eine  komplexe  Natur,  die  diese  schein- 
bar gesetzwidrige  Reaktionsweise  erklärt. 

Und  tatsächlich  führten  diese  Tatsachen  Ehrlich  zu  der  Erkenntnis, 
daß  das  Toxin  komplexer  Natur  ist;  das  weitere  Studium  auf  diesem 
Gebiete  hat  ihm  auch  fernerhin  recht  gegeben. 

Ehrlich  nahm  an,  daß  an  dem  paradoxen  Phänomen:  Lf  —  Lq 
=  D  >  1  DL  ungiftige  oder  weniger  giftige  Substanzen  schuld  sein 
müssen,  welche  zu  dem  Antitoxin  eine  geringere  Avidität  (Bindungs- 
energie) besitzen  als  das  Toxin.  Sind  in  einer  neutralen  Gift-Gegen- 
giftmischung m-Toxine  und  n-Toxone  (so  nennt  Ehrlich  jetzt  diesen 
weniger  aviden  Körper)  an  Antitoxin  gebunden,  so  wird  jeder  weitere 
Zusatz  von  Toxin  das  weniger  avide  Toxon  in  Freiheit  setzen  und  selbst 
von  dem  nun  freien  Antitoxinmolekül  gebunden  werden;  solange  noch 
gebundenes  Toxon  da  ist,  kann  man  Toxin  zusetzen,  ohne  daß  Toxin- 
wirkung  auftritt ;  erst  wenn  alles  Toxon  aus  seiner  Verbindung  ver- 
drängt ist,  ist  kein  Antitoxin  mehr  für  weiteren  Toxinzusatz  verfügbar; 
von  jetzt  ab  wird  erst  weiterer  Toxinzusatz  Giftwirkung  entfalten.  Um 
also  1  freie  DL  Toxin  zu  erhalten,  müssen  n-Toxin  -j-  DL  Toxin  zu- 
gesetzt werden.  Zunächst  nannte  Ehrlich  diese  weniger  aviden  Be- 
standteile des  Diphtheriegiftes  »Epitoxoid«;  er  hatte  die  Vorstellung, 
daß  bei  der  Zersetzung  der  Toxine  in  Toxoide  ein  Teil  der  Toxine 
nach  eine  Veränderung  der  haptophoren  Gruppe  in  dem  Sinne  der  ge- 
ringeren Bindungsfähigkeit  erfährt  (Epitoxoide  im  Gegensatze  zu  den 
Syntoxoiden  von  der  gleichen  Avidität  wie  die  Toxine  und  den  Proto- 
to xoiden  von  größerer  Avidität  als  die  Toxine). 

Prüfungen  frischer  Gifte,  sowie  die  Neutralisationsverhältnisse  bei 
zunehmendem'  Alter  der  Gifte,  führten  Ehrlich  schließlich  zu  der  An- 
nahme, daß  die  »Epitoxoide«,  welche  die  Ursache  der  soganannten 
»intermediären  Giftzone«  D  sind,  bereits  primäre  Sekretions- 
produkte des  Diphtheriebacillus  sind,  sich  aber  von  den  Toxinen  durch 
geringere  Avidität  ihrer  haptophoren  Gruppe  und  auch  —  wie  Versuche 
ergaben  —  durch  qualitativ  verschiedene  Wirkung  (spezifische  Läh- 
mungen) unterscheiden.  Er  nannte  diese  »Epitoxoide«,  welche  die  Tiere 
nach  2 — 4  Wochen  unter  Lähmungserscheinungen  zu  töten  vermögen 
wie  bereits  erwähnt,  Toxone.  ' 

Arrhenius,  Arrhenius  und  Madsen,  Madsen,  Dreyer  und  Madsen 
und  andere  Autoren  der  ARRHExiusschen  Schule,  sowie  Gruber  traten 
gegen  die  EHRLiCHSche  Toxinanalyse  auf,  indem  sie  die  Toxin-Anti- 
toxmreaktion  in  Analogie  stellten  der  Einwirkung  schwacher  Säuren 
aut  schwache  Basen.  Nach  ihnen  genügt  das  GuLDBERG-WAAGESche 
Massenwirkungsgesetz,  um  die  Toxin-Antitoxinreaktion  zu  erklären.  Sie 
wandten  sich  gegen  die  Annahme  einer  Komplexität  des  Toxins,  sowie 
semer  verschiedenen  Avidität;  im  schroffen  Gegensatze  zu  Ehrlich  be- 
naupten  sie,  daß  die  Reaktion  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  der  Haupt- 

9* 


132 


E.  Scheller, 


Sache  nach  reversibel  wäre,  und  ebenso  verlaufe,  wie  das  Massenwir- 
kungsgesetz sie  für  einheitliche  Substanzen  von  schwacher  Affinität 
vorsehe. 

Dreyer  und  Madsen  fanden  außerdem,  daß  Lo-Gemische,  Kaninchen 
intravenös  injiziert,  tödlich  wirken,  während  sie  tiir  Meerschweinchen 
indifferent  sind.  Die  genannten  Autoren  sowohl,  wie  auch  Gruher 
zogen  daraus  den  Schluß,  daß  die  EHRLicHsche  Giftanalyse  nicht  zu  Recht 
bestehe,  daß  es  keine  Toxone  gibt,  und  daß  das  Gift  einheitlicher 
Natur  sei. 

Nur  die  Bildung  von  Toxoiden  läßt  die  ARRHENiussche  Schule 
gelten. 

Eines  der  wichtigsten  Fundamente  der  ARRHENiüS-MADSENSchen 
Theorie,  die  Reversibilität  der  Verbindung  fällt  durch  das  Phänomen, 
welches  bei  fraktioniertem  Toxinzusatze  zu  dem  Antitoxin  in  Erscheinung 
tritt  (Danysz,  V.  Dungern,  Levaditi,  Sachs).  Während  bei  allen  reversi- 
blen Reaktionen  der  Neutralisationspunkt  derselbe  bleibt,  ob  der  Zu- 
satz des  einen  oder  des  anderen  Reagens  in  toto  oder  fraktioniert  er- 
folgt, zeigte  es  sich,  daß  wenn  man  zu  einer  IE  Antitoxin  Toxin  por- 
tionsweise zusetzt,  der  Neutralisationspunkt  viel  früher  erreicht  ist,  als 
wenn  man  die  Toxinmenge  auf  einmal  zusetzt.  Bei  gleichen  Toxin- 
mengen,  die  im  Überschusse,  einmal  im  ganzen,  das  andere  Mal  in 
Portionen  gleichen  Antitoxinmengen  zugesetzt  werden,  zeigt  dasjenige 
Gemisch,  wo  fraktionierter  Giftzusatz  erfolgte,  viel  mehr  freies  Toxin 
als  das  andere  Gemisch. 

Wäre  die  Reaktion  reversibel,  die  Verbindung  also  eine  lockere,  so 
dürfte  fraktionierter  Zusatz  an  der  Gleichgewichtskonstante  nichts  ändern. 

Da  aber  das  Toxin  nach  Sachs  mehrere  haptophore  Gruppen  hat 
und  daher  bei  Antitoxinüberschuß  mehr  Antitoxin  binden  kann,  als  der 
neutralisierenden  Menge  entspricht,  da  ferner  neues  Toxin  das  über- 
schüssige gebundene  Antitoxin  nicht  freimachen  kann,  so  kann  wohl 
sicherlich  von  einer  Reversibilität  der  Reaktion  nicht  die  Rede  sein. 

Nach  Morgenrot  wirken  übrigens  neutrale  Gemische,  Lq  sowol  wie 
auch  Lt,  im  Gegensatze  zu  den  geschilderten  Experimenten  von  Dreyer 
und  Madsen,  sowohl  bei  Kaninchen  als  auch  bei  Meerschweinchen 
gleichmäßig,  wenn  man  die  Bindung  in  vitro  durch  längere  Einwirkung 
des  Antitoxins  auf  das  Toxin  begünstigt  und  vollständig  zustande  kom- 
men läßt.  .  1.  mi 

Näher  auf  die  EHRLicesche  Theorie  sowie  auf  die  Theorie  von 
Dreyer  und  Madsen  einzugehen,  muß  ich  mir  leider  versagen,  doch 
möchte  ich  bemerken,  daß  wohl  einerseits  die  Bindungsanomahen,  ander- 
seits das  Verhalten  des  Diphtheriegiftes  zur  Pathogenese  unzweifelhatt 
für  eine  Komplexität  des  Giftes  im  Sinne  Ehrlichs  spricht^  übri- 
gens haben  sich  auch  namhafte  physikalische  Chemiker,  wie  z.  B.  Nernst, 
ffegen  die  ARRHENiussche  Hypothese  gewandt.      ,     ,  ^.  ,      ^  . 

VON  Calcar  konnte  nach  seinen  Angaben  durch  Dialyse  Toxm 
und  Toxin  von  einander  trennen;  dieser  Befund  konnte  von  Romer 
nicht  bestätigt  werden.  In  einer  neuern  Arbeit  jedoch  hält  von  Calcar 

seine  Resultate  aufrecht.    -  ,      .  ,       i    •      a        .-«r,  t? 

Zum  Schlüsse  dieses  Kapitels  möchte  ich  noch  eine  Arbeit  von  E. 
P  Pick  und  J.  Schwoner  erwähnen,  die  das  Danycz-v.  DuNGEUNsche 
Phänomen  zum  Gegenstande  der  Untersuchung  macht:  bei  manchen  auti- 
toXch^n  Diphtheiieseris  (toxolabile  Sera)  -  es  waren  dies  zumei 
hochwertige  Sera  -  konnte  bei  partiell  absättigendem  Giftzusatz  em 
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Antitoxinverlust  konstatiert  werden,  der  viel  höher  war  als  nach  der 
zuo-esetzten  Giftdosis  vermutet  werden  konnte,  während  andere  Sera 
(toxostabile,  meist  niederwertige,  Sera)  bei  Toxinzusatz  ihren  be- 
rechenbaren Antitoxinrest  nahezu  vollständig  beibehielten  Toxokbile 
Sera  wurden  nach  partieller  Absättigung  mit  Toxin  toxostabiL  Es  weisen 
diese  Versuche  darauf  hin,  wie  komplex  die  Beziehungen  zwischen  Toxin 
und  Antitoxin  sind. 
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Pathogenese  und  Pathologie  der  Diphtherie. 
Bakteriologische  Befunde. 

Nur  in  Kürze,  soweit  der  Zusammenliang  die  Erwähnung  aller  Tat- 
sachen erfordert,  und  etwas  ausführlicher,  soweit  aus  neuern  Unter- 
suchungen sich  neue  G-esichtspunkte  für  die  Kenntnis  der  Pathogenese 
und  Pathologie  ergeben,  soll  hier  dieses  wichtige  Kapitel  behandelt 
werden.  Gleichzeitig  möchte  ich  den  Leser  auf  die  zahlreichen  klini- 
schen Abhandlungen,  welche  dieses  Gebiet  betreffen,  sowie  auf  das 
diesbezügliche  Kapitel  in  Becks  Abhandlung:  Diphtherie  (dieses 
Handbuch  Bd.  II,  S.  800)  hinweisen. 

Welche  Erkrankung  sollen  wir  als  Diphtherie  bezeichnen?  Ist  es 
augezeigt,  daß  wir  jetzt,  wo  die  Ätiologie  als  Hauptmoment  für  die 
Pathologie,  Therapie  und  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten  in 
Vordergrund  getreten,  noch  immer  nach  dem  pathologisch-anatomischen 
bzw.  klinischen  Befunde  der  Lokalisationsstelle  der  Erkrankung,  gleich- 
gültig welche  Bakterienursache  sie  hat,  einer  Erkrankungsgruppe,  die 
nur  äußerlich  ähnliche  Formen  umfaßt,  einen  einzigen  Namen  geben? 

Ist  es  anderseits  denn  noch  zulässig,  einer  Erkrankung,  die  von  einem 
einzigen  spezifischen  Krankheitserreger  hervorgerufen  wird,  je  nach 
Verschiedenheit  der  für  die  Allgemeinerkrankung  überdies  gleichgültigen 
Lokalsymptome  verschiedene  Namen  zu  geben  und  auch  für  die  begrifl- 
liche  Trennung  einzutreten,  wie  es  heute  noch  sowohl  manche  luternisten 
als  auch  viele  Ophthalmologen  und  Otiater  mit  der  Diphtherie  tun.-' 
Wenn  heute  der  Arzt  stets  auf  dem  Standpunkte  stehen  sol  ,  daß  er 
nicht  ein  krankes  Organ,  sondern  den  kranken  Menschen  als  Ganzes 
behandeln  soll,  so  darf  auch  nicht  der  zufällige  anatomische  Betund 
an  der  Lokalisationsstelle  einer  einheitlichen  Erkrankung  wie  es  die 
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Diplitherie  ist  —  einer  Erkrankuug-,  die  überdies,  wie  immer  auch  die 
Lokalsymptome  sind,  stets  einheitliche,  für  sie  spezifische  Allgemem- 
svmptome  hervorzurufen  vermag  —  zu  einer  Begriffs-  und  - Namens- 
trennung führen.  Wenn  z.  B.  heute  noch  Otiater  als  Mittelohrdiphthene 
nur  die  pseudomembranöse  Mittelohrentzündung  betrachten  (Lewin  u.  a.), 
und  manche  Otiater  sogar  jede  pseudomembranöse  Mittelohrentzündung, 
gleichgültig  welcher  Ätiologie  sie  auch  sei,  so  ist  wohl  heute,  wo  wir 
die  Erkrankung  eines  Organes  nur  im  Zusammenhange  mit  der  Er- 
krankung des  Menschen  betrachten  und  behandeln  dürfen,  und  ander- 
seits die  Ätiologie  unser  ganzes  Handeln  beeinflußt;  dieser  Standpunkt 
nicht  mehr  aufrechtzuhalten. 

Es  soll  daher  als  Diphtherie  oder  Diphtheritis,  jene  spezi- 
fische Infektionskrankheit  bezeichnet  werden,  welche  durch 
den  Diphtheriebacillus  hervorgerufen  wird.  Will  man  zudem 
den  pathologischen  anatomischen  Standpunkt  wahren,  so  bleibt  es  un- 
benommen, ihn  als  Attribut  hinzuzusetzen  (z.  B.  Otitis  media  diphtherica 
pseudomembranacea,  0.  m.  d.  exsudativa,  0.  m.  d.  purulenta,  Khinitis 
diphtherica  fibrinosa  usw.).  Damit  ist  auch  unser  Standpunkt  gegeben, 
daß  wir  als  Diphtherie  auch  jene  leichten  und  leichtesten  Erkrankungs- 
formen, welche  durch  den  Diphtheriebacillus  hervorgerufen,  klinisch 
aber  wenig  oder  gar  nicht  beachtet  werden,  bezeichnen  und  beachten 
müssen.  Daß  dieser  unser  Standpunkt  für  die  Bekämpfung  der  Diphtherie, 
aber  auch  für  den  Einzelfall  von  Bedeutung  ist,  wird  in  den  folgenden 
Ausführungen  seine  Begründung  finden. 

Der  Diphtheriebacillus  erzeugt  beim  Menschen: 

1.  Lokalsymptome,  die  an  der  Eintrittspforte  der  Diphtherie- 
bazillen in  den  Organismus  entstehen. 

2.  Allgemeinerscheinungen,  die  auf  die  Intoxikation  durch  das 
Diphtheriegift  zurückzuführen  sind. 

Es  besteht  keine  feste  Beziehung  zwischen  der  Schwere  der  Lokal- 
symptome und  der  Schwere  der  Allgemeinerkrankung.  Bei  ausgedehnter 
Lokalaffektion  können  bisweilen  die  Allgemeinerscheinungen  geringe 
sein,  während  manchmal  die  Lokalsymptome  ob  ihrer  Geringfügigkeit 
Ubersehen  werden  können  und  trotzdem  eine  schwere  Allgemeinerkran- 
kung resultiert. 

Da  die  schweren  Allgemeinerscheinungen  oft  erst  spät  auftreten 
können,  wird  man  daher  niemals  eine  Diphtherie,  die  leichte  Lokal- 
symptome macht,  als  leichte  Diphtherie  ansehen  und  vernachlässigen 
dürfen;  anderseits  werden  wir  auch  später  erfahren,  daß  bezüglich  ihrer 
Infektiosität  die  leichte  Diphtherie  der  schweren  gleich  kommt.  Es 
wird  daher  für  unsere  Maßnahmen  hier  stets  der  bakteriologische  Befund 
maßgebend  sein. 

Was  die  Lokalsymptome  anlangt,  so  richten  sie  sich  natürlich  zu- 
nächst nach  dem  Orte  wo  sie  auftreten. 

Von  Diphtherie  werden  befallen  die  Schleimhäute  des  Respirations- 
traktus,  des  Auges  der  weiblichen  Genitalien,  in  seltenen  Fällen  des 
Darmes,  sowie  die  Haut. 

Die  Allgemeinerscheinungen  sind  unabhängig  von  der  Lokalisation 
der  primären  Erkrankung.  Daß  die  Diphtherie  als  Allgemeinerkran- 
kung charakterisiert  ist  durch  geringes  Fieber,  Mattigkeit,  Schläfrig- 
keit, frequenten,  oft  unregelmäßigen  Puls,  frequente  Atmung,  daß  ferner 
Ott  bpätlähmungen,  sowie  Zirkulations-  und  Atemstörungen  die  Diphtherie 
charakterisieren,  sei  hier  nur  kurz  erwähnt. 
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Die  häufigste  Form  der  Diphtherie  ist  die  Eachendiphtherie 
Nach  den  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  (M.  Neisser,  Ii.  Sciieller) 
kann  m  .den  meisten  Fällen  unter  alleiniger  Berücksichtigung  des  kli- 
nischen Befundes,  der  hier  nicht  näher  beschrieben  werden  soll,  eine 
Diagnose  mit  absoluter  Sicherheit  nicht  gestellt  werden. 

Wenn  auch  in  vielen  Fällen  das  Aussehen  des  Belages  sowie  die 
Allgemeinsymptome  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  die  Diagnose  Diphthe- 
rie stellen  lassen,  so  kann  doch  oft  ein  ähnliches,  manchmal  nahezu 
gleiches  Krankheitsbild  sowohl  durch  Diphtheriebazillen  als  auch  durch 
andere  pathogene  Mikroorganismen  hervorgerufen  werden. 

Wenn  ich  auf  Grund  der  bakteriologischen  Untersuchung  innerhalb 
eines  Jahres  unter  728  Fällen,  die  als  sichere  Eachendiphtherie  mit 
Belag  klinisch  diagnostiziert  wurden,  508  d.  i  70^  als  Diphtherien, 
220  d.  i.  30^  als  Nichtdiphtherien  feststellen  konnte,  und  wenn  ich  auf 
Umfragen  stets  die  Antwort  erhielt,  daß  diejenigen  Fälle,  bei  denen  die 
meist  mehrmalige  Untersuchung  keinen  Diphtheriebazillenbefuud  ergab, 
sich  späterhin  auch  klinisch  und  in  ihrem  epidemiologischen  Verhalten 
als  Nichtdiphtherien  entpuppten,  so  folgt  daraus,  daß  man  unbeschadet 
eines  sofortigen  spezifischen  therapeutischen  Eingriffes  doch  in  jedem  Falle 
auch  bei  klinisch  ausgesprochener  Diphtherie  die  klinisch  gestellte  Dia- 
gnose durch  den  bakteriologischen  Befund  kontrollieren,  bzw.  rektifizieren 
lassen  muß.  Noch  mehr  gilt  dies  von  jenen  Fällen,  bei  denen  die  Er- 
scheinungen unausgesprochen  sind  und  die  Diagnose  »Diphtherie«  nur 
auf  Grund  epidemiologischer  Verhältnisse  (Epidemie  im  selben  Ort  oder 
Hause)  gestellt  wird.  Unter  137  derartigen  Fällen  konnte  ich  nur  51  mal 
(d.  i.  37^)  die  klinische  Diagnose  »Diphtherie«  durch  die  bakterio- 
logische Untersuchung  bestätigen. 

Wie  sehr  auch  in  Fällen  von  »einfacher  Angina  mit  Belag«  die 
bakteriologische  Diagnose  von  Wichtigkeit  ist,  ersieht  man  daraus,  daß 
ich  unter  465  mit  dieser  Diagnose  eingesandten  Fällen,  bei  145  d.  i. 
31^  Diphtheriebazillen  nachweisen  konnte.  Ja  sogar  in  11^  der  Fälle 
welche,  als  »Anginen  ohne  Belag«  eingesandt  wurden,  konnte  auf  Grund 
des  bakteriologischen  Befundes  die  Diagnose  »Diphtherie«  gestellt 
werden.  Bemerkt  sei,  daß  auch  hier  der  weitere  klinische  Verlauf, 
sowie  das  epidemiologische  Verhalten  (weitere  Ansteckungen  u.  dgl.)  die 
bakteriologische  Diagnose  bestätigte.  Einerseits  beweisen  diese  Zahlen, 
daß  in  jedem  Falle  von  Angina,  ob  man  nun  von  klinischem  Standpunkte 
Diphtherie  oder  einfeche  Angina  vermutet,  die  Beläge  bzw.  der  Tonsillen- 
abstrioh  bakteriologisch  untersucht  werden  muß,  anderseits  weisen  sie 
darauf  hin,  daß  nur  zu  oft  bei  leichtem  Verlaufe  eine  Diphtherie  gänz- 
lich tibersehen  werden  kann,  was  leider  oft  böse  Folgen  hat,  die  bei 
der  Besprechung  der  epidemiologischen  Verhältnisse  eine  ausführlichere 
Erörterung  erfahren  werden.  i  u  ;i 

Sehr  wichtig  und  noch  zu  wenig  gewürdigt  ist  das  V  erhalten  dei 
Nase  zur  Pathogenese  der  Diphtherie.  Der  Nasenraum  bietet  mit  seinen 
Falten  Nischen  und  Nebenhöhlen  einen  von  dem  Diphtheriebacillus  be- 
sonders bevorzugten  Aufenthaltsort.  Die  Bazillen  können  einerseits  vom 
Rachen  in  die  Nase  vordringen,  anderseits  bildet  die  Nase  —  und  zwar 
nach  meinen  Erfahrungen  bei  weitem  öfter  als  angenommen  wird  — 
eine  Eintrittspforte  für  den  Diphtheriebacillus.  ,    a  r. 

Die  primär  in  die  Nase  gelangten  Diphtheriebazillen  können  entweder 
eine  primäre  Nasendiphtherie  erzeugen,  oder  sie  können  auch  ohne 
irgendwelche  Erkrankung  der  Nase,  weiter  dringen  und  z.  B.  eme 
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primäre  Kachendiphtherie  hervorrufen.  Anderseits  können  DipJ^tlierie- 
bazillen  lange  Zeit  in  der  Nase  ihren  Aufenthalt  nehmen,  ohne  daß 
irgendwelche  Erkrankung  nachweisbar  ist. 

^  Was  die  Nasendiphtherien  anlangt, _  so  gilt  auch  hier,  was  ich 
schon  andernorts  erwähnt  habe,  daß  einerseits  nicht  jede  Rhinitis 
nseudomembranacea  und  fibrinosa  diphtheritischen  Ursprunges  sein  muß 
(MÖLLER,  D.  WOLFF,  Gerber  u.  a.),  anderseits  aber  die  meisten  anderen 
Khinitiden  auch  Diphtherien  sein  können.  Es  folgt  daraus,  daß  jede 
Rhinitis  bakteriologisch  untersucht  werden  muß. 

Sehr  wichtig  vom  klinischen  und  epidemiologischen  Standpunkte 
sind  jene  Fälle  von  einfachem  Schnupfen,  die  sich  bakteriologisch 
als  Diphtherien  entpuppen.  Sehr  häufig  erfährt  man  bei  näheren  Um- 
fragen bei  den  ürzten,  wie  ich  mich  überzeugt  habe,  daß  vielen  der 
Rachendiphtherien  ein  geringer  Schnupfen  voranging,  der  keine  Beach- 
tung gefunden  hat;  es  ist  daran  zu  denken,  daß  man  es  m  solchen 
Fällen  wahrscheinlich  mit  einer  larvierten  primären  Nasendiphtherie  zu 
tun  hat,  in  deren  Gefolge  sekundär  erst  die  in  diesen  Fällen  als  primär 
aufgefaßte  Rachendiphtherie  durch  Übergreifen  des  Prozesses  sich  ent- 
wickelt. ^ 

Aber  auch  viele  Fälle  von  einfachem  Schnupfen  kommen  zur  Be- 
obachtung, bei  denen  jedweder  Belag  der  Nase  fehlt,  und  wo  auch 
keine  Rachendiphtherie  zu  konstatieren  ist,  bei  denen  aber  dennoch  die 
bakteriologische  Untersuchung  Diphtheriebazillen  als  ätiologisches  Mo- 
ment konstatiert.  Am  häufigsten  beobachtet  man  derartigen  »einfachen 
Schnupfen«,  der  sich  dennoch  als  Diphtherie  manifestiert,  bei  Säuglingen, 
bei  denen  überhaupt  Nasendiphtherie  viel  häufiger  zur  Beobachtung 
gelangt,  als  Rachendiphtherie.  Mensi  erklärt  letzteres  Verhalten  mit 
der  nasalen  Atmung  der  Säuglinge  und  mit  der  Hyperämie,  welche  die 
Nasenschleimhaut  bei  Kindern  auszeichne  und  günstige  Ernährungs- 
bedingungen für  die  Diphtheriebazillen  biete.  Meistens  sind  hier  die 
Allgemeinerscheinungen  für  einen  einfachen  Schnupfen  unverhältnismäßig 
schwere  und  deuten  schon  dadurch  auf  die  Möglichkeit  eines  diphtheri- 
tischen Ursprunges  hin;  es  kommen  aber  auch  Fälle  vor,  wo  nur  sehr 
geringe  Allgemeinerscheinungen  klinisch  gar  nicht  den  Verdacht  auf 
Diphtherie  aufkommen  lassen. 

Auch  in  den  späteren  Lebensjahren,  bei  Kindern  und  Erwachsenen, 
ist  der  einfache  Schnupfen  viel  häufiger  eine  Nasendiphtherie,  als  im 
allgemeinen  angenommen  wird;  hier  können  die  Allgemeinerscheinungen 
(Mattigkeit,  Krankheitsgefühl,  geringes  Fieber  usw.)  sehr  ausgesprochen 
sein,  anderseits  können  sie  aber  auch  gänzlich  fehlen. 

Daß  gerade  bei  Nasendiphtherien  die  Allgemeinsymptome  sehr 
schwere  sein  können,  anderseits  auch  postdiphtherische  Lähmungen 
leicht  auftreten  können,  hat  seinen  Grund  darin,  daß  erstens  der 
Schnupfen  sehr  leicht  ütjersehen  wird  und  wenn  Uberhaupt,  meistens 
erst  spät  zu  einer  spezifischen  Therapie  führt,  anderseits  gerade  der 
Nasenraum  die  Vermehrung  der  Diphtheriebazillen  begünstigt  und  auch 
die  Toxinresorption  hier  sehr  gut  von  statten  geht  (Jorgulescu). 

Ich  habe  hier  den  einfachen  diphtherischen  Schnupfen  besonders 
hervorgehoben,  da  gerade  er  für  die  Pathogenese  und  Epidemiologie 
deshalb  von  Wichtigkeit  ist,  weil  er  nur  allzu  häufig  übersehen  wird, 
und  deshalb  einerseits  nicht  behandelt  wird,  und  darum  zu  schweren 
Komplikationen  führen  kann,  anderseits  aber  nur  allzu  leicht  zu  einer 
Verbreitung  der  Epidemie  Veranlassung  geben  kann. 
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Daß  Rhinitiden  mit  Pseudomembrauen,  mit  fibrinösem  Exsudat,  mit 
serösem,  purulentem,  schleimigem,  blutigem  Exsudat  u.  dgl.,  mit  und  ohne 
Allgemeinerscheinungen,  Nasendiphtherien  sein  können,  sei  hier  nur  in 
Kürze  erwähnt. 

Von  Bedeutung  ist  folgender  von  Scheller  und  Stenger  gemachte 
Befand:  Bei  einer  großen  Reihe  von  Patienten  wurde  nach  Nasenopera- 
tionen eine  Einwanderung  von  Nasenbakterien,  die  sich  vorher  nicht 
auf  den  Tonsillen  nachweisen  ließen,  auf  die  Tonsillen  beobachtet.  Bei 
einer  Patientin  nun  konnten  vor  einer  geplanten  Entfernung  einer 
hypertrophischen  Nasenmuschel  Diphtheriebazillen  in  beiden  Nasen- 
höhlen gefunden  werden,  ohne  daß  trotz  mehrfacher  Untersuchung  der 
Tonsillarabstrich  Diphtheriebazillenbefund  ergab;  trotz  Abratens  unter 
Hinweis  auf  eine  mögliche  Diphtherieerkrankung  mußte  auf  Wunsch  der 
Patientin  die  Nasenoperation  vorgenommen  werden.  Zwei  Tage  nach 
der  Operation  erkrankte  die  Patientin  an  typischer  Rachendiphtherie 
mit  typischen  Belägen.  Die  Züchtung  von  denselben  ergab  Reinkultur 
von  Diphtheriebazillen. 

Beachtenswert  ist,  daß  von  selten  der  Nase  ganz  und  gar  keine 
diphtheritischen  Symptome  zu  konstatieren  waren,  daß  auch  die  Wunde 
rein  und  glatt  verheilte.  Anamnestisch  konnte  festgestellt  werden,  daß 
die  Patientin  vor  beiläufig  einem  Monat  das  Gut,  auf  welchem  sie 
Meierin  ist  und  auf  welchem  durch  längere  Zeit  eine  Diphtherieepidemie 
(mit  etlichen  Todesfällen)  herrschte,  verlassen  hatte. 

Wir  haben  hier  einen  Fall  vor  uns,  der  deutlich  zeigt,  daß  einer- 
seits virulente  Diphtheriebazillen  durch  lange  Zeit  in  der  Nase  beher- 
bergt werden  können  —  hier  etwa  1  Monat  —  ohne  daß  eine  Erkran- 
kung zu  erfolgen  braucht,  daß  anderseits  aber  ein  derartiger  Bazillen- 
befund kein  gleichgültiger  ist,  da,  wie  wir  sehen,  bei  irgend  einem 
Anlaß,  dann  doch  die  Infektion  mit  den  Diphtheriebazillen,  die  so  lange 
scheinbar  harmlose  Saprophyten  waren,  erfolgen  kann.  Normalerweise 
bildet  das  Epitel  der  Nase  einen  gewissen  Schutz  gegen  das  Weiter- 
greifen von  Bakterien;  wie  hier  die  durch  die  Operation  gesetzte  mecha- 
nische Schädigung,  kann  wohl  auch  jedwede  andere  Schädigung  ther- 
mischer, chemischer  oder  bakteriologischer  Natur  diesen  labilen  Schutz 
zerstören.  Es  ist  nicht  allein  durch  die  Anwesenheit  der  Diphtherie- 
bazillen das  Eintreten  einer  Erkrankung  bedingt;  das  aualösende  Moment 
ist  meistens  eine  durch  Schädigungen  dieser  oder  jener  Art  bestehende 
oder  erst  hervorgerufene  Diposition. 

Bemerkenswert  ist,  daß,  wie  wir  sehen,  von  in  der  Nase  be- 
findlichen Diphtheriebazillen  eine  Rachendiphtherie  aus- 
gehen kann  ohne  Beteiligung  der  Nase  an  dem  Krankheits- 

Erwähnt  seien  hier  noch  die  chronischen  Diphtherien,  die  ihren 
Sitz  im  Nasenrachenräume  haben  (E.  Nbisser).  Ich  selbst  konnte  im 
Anschlüsse  an  eine  akute  Rachendiphtherie  eine  chronische  Diphtherie 
entstehen  sehen,  die  ich  durch  etwa  3  Jahre  verfolgen  konnte  und  bei 
der  ich  stets  Diphtheriebazillen  nachweisen  konnte.  Solche  chronische 
Rachendiphtherien  können,,  wie  z.  B.  E.  Neisser  beobachtet  hat,  akute 
Diphtherien  in  der  Umgebung  hervorrufen. 

Sehr  häufig  beteiligt  sich  das  Ohr  am  diphtherischen  Prozesse;  einer- 
seits haben  wir  es  hier  mit  Affektionen  zu  tun,  die  direkt  durch  die 
Diphtheriebazillen  bedingt  sind  und  die,  wie  immer  auch  das  patüolo- 
gisch-anatomische  Bild  ist,  bei  Diphtheriebazillenbefund  als  Diphtherien 
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1,  .•«i.^ßT.  a^n(1-  mderseits  können  auch  die  kreisenden  Toxine, 
Z.  ToT7eM^^^^^^^  beschrieben  worden  ist,  pathologische 

VerJderuro-en  e^^  hervorrufen.   Meist  erfolgt  die  diphthe- 

rl  he  rkrSnLng  per  continuitatem  vom  Nasenrachenräume  aus;  am 
h  Uifi'sten  von  den  Ohrdiphtherien  ist  die  Otitis  media  diphtherica.  Die 
D  phtb  rie  des  äußeren  Ohres  kann  durch  Ubergreifen  des  Ohrprozesses 
yom  Mittelohr  entstehen  oder  sie  kann  von  außen  her  eingeschleppt 

^Ob'^es  primäre  Mittelohrdiphtherien  gibt  -  beschi'ieben  sind 
bis  ietzt  drei  Fälle  -  möchte  ich  dahingestellt  sein  lassen.  Doch  spricht 
vieles  dafür,  daß  nur  allzu  leicht  der  primäre  Rachen-  oder  Nasen- 
prozeß übersehen  werden  kann,  und  dann  die  sekundäre  Ohrdiphtherie 
als  primär  angesehen  wird.  Der  gütigen  Mitteilung  des  Herrn  Dr. 
W  Steix  in  Königsberg  verdanke  ich  die  Kenntnis  eines  derartigen 
Falles  In  die  Behandlung  des  Kollegen  kam  eine  solche  scheinbare 
»primäre  Otitis  media  diphtherica« ,  bei  welcher  ich  Diphthenebazillen 
nachweisen  konnte.  Anamnestisch  konnte  Herr  Dr.  Stein  eruieren,  dali 
ein  Schnupfen  mit  Mattigkeit  8  Tage  vor  der  . primären  Ohrdiphtherie« 
bestanden  hat.  Wir  haben  es  hier,  obzwar  der  Schnupfen  bakteriolo- 
gisch nicht  untersucht  worden  ist,  meiner  Meinung  nach,  doch  unzweifel- 
haft mit  einer  primären  Nasendiphtherie  zu  tun,  welche  erst  die  so- 
genannte »primäre  Mittelohrdiphtherie«  zur  Folge  hatte. 

Über  die  häufige  Beteiligung  der  Nebenhöhlen  an  dem  diphtheri- 
schen Prozesse  berichtet  Pomeranzew. 

Überaus  häufig  ist  das  Ubergreifen  der  Rachendiphtherie  auf  den 
Kehlkopf,  Trachea,  Bronchien  (deszendierende  Diphtherie, 
Krup,  Bronchopneumonia  diphtherica).  Wenn  auch  diese  einst 
so  furchtbar  wirkenden  Erkrankungen  des  unteren  Respirationstraktus 
seltener  geworden  sind,  so  ist  doch  die  Gefahr  dieser  Komplikationen  — 
namentlich  bei  Kindern  —  eine  große.  Auf  den  klinischen  Verlauf  sei 
hier  nicht  eingegangen,  erwähnt  sei  nur,  daß  T.  Fischee  bei  einem 
sehr  großen  Diphtherieleichenmateriale  fand,  daß  bei  deszendierender 
Diphtherie  der  Tod  meistens  infolge  von  Lungenveränderungen  oder 
durch  Erstickung  infolge  der  durch  die  Membranen  gebildeten  mecha- 
nischen Stenose  erfolgt,  während  die  Todesfälle  bei  Rachendiphtherie 
hauptsächlich"  auf  die  durch  die  Toxinresorption  bedingten  frühen  oder 
späten  Allgemeinerscheinungen  zurückgeführt  werden  können. 

Die  diphtherischen  Erkrankungen  der  Conjunctiva  werden  von 
einigen  Autoren  (u.  a.  Sämisch,  Christ)  scharf  von  den  krupösen  ge- 
trennt. Da  aber  einerseits  beide  Formen  durch  den  Diphtheriebacillus 
hervorgerufen  werden  können,  anderseits  aber  auch  ohne  die  Mitwir- 
kung des  Diphtheriebacillus  gleiche  Conjunctivalprozesse  von  anderen 
Erregern,  wie  es  neuerdings  Schlesinger  hervorhebt,  veranlaßt  werden 
können,  wird  einerseits  die  scharfe  Trennung  zwischen  diphtherischer 
und  krupöser  Conjunctivitis  nicht  mehr  aufrecht  erhalten  werden  dürfen, 
anderseits  wird  man  auch  hier  die  Bezeichnung  Conjunctivitis  diphthe- 
rica nur  für  die  Erkrankungen  reservieren,  die  von  Diphtheriebazillen 
hervorgerufen  sind,  aber  sie  auch,  ganz  abgesehen  von  dem  klinischen 
und  pathologisch-anatomischen  Befund,  auf  alle  Conjunctivitiden  aus- 
dehnen, deren  Ätiologie  der  Diphtheriebacillus  ist. 

Vielfach  wurden  auch  in  letzter  Zeit  sowohl  sekundäre  als  auch 
primäre  Diphtherien  der  Vulva  und  der  Vagina  beschrieben.  Über 
primäre  Vulvovaginitis  diphtherica  berichtet  z.  B.  Erikson. 


142 


R.  Scheller, 


Uber  primäre  Hautdiphtlierien  mit  verschiedenen  Lokalisationen 
berichten  Bauer,  Bolton  u.  a.,  über  sekundäre  Hautdiphtherien  Hammer- 
8CHMIDT  u.  a.,  über  Wunddiphtherie  Tavel. 

_  Bezüglich  der  Allgemeiners cheinugen  der  Diphtherie  verweise 
ich  auf  das,  was  ich  bei  der  Besprechung  der  Wirkungsweise  des 
Dipbtheriegiftes  gesagt  habe,  sowie  auf  die  Abhandlungen  von  Beck, 
Baginsky  u.  a. 

Sehr  wichtig  ist  es,  zu  wissen,  daß  die  Diphtherierekonvales- 
zenten durch  mehr  minder  lange  Zeit  Diphtheriebazillen  auf  den 
Schleimhäuten  des  Rachens  und  der  Nase  beherbergen.  Schon  frühere 
Untersuchungen  haben  diese  Tatsachen  erkennen  lassen.  So  haben  — 
die  älteren  Autoren  seien  hier  nicht  erwähnt  —  u.  a.  M.  Neisser,  Prip, 
Gaoritschewsky  in  weitem  Umfange  Diphtheriebazillenbefunde  bei 
Rekonvaleszenten  konstatieren  können. 

Nun  haben  aber  meine  Untersuchungen,  die  ich  an  einem  äußerst 
großen  Material  und  ganz  systematisch  vorgenommen  habe,  die  bisheri- 
gen Erfahrungen  wesentlich  erweitert;  und  zwar  konnte  ich  konstatie- 
ren, daß  der  Diphtheriebazillenbefund  bei  Rekonvaleszenten  ein  viel 
allgemeinerer  ist,  als  man  bisher  vermutet  hat;  fast  alle  Fälle  zeigen 
während  der  Rekonvaleszens  Diphtheriebazillenbefund;  etwa  3/4  der 
Fälle  beherbergen  ihre  Diphtheriebazillen  bis  zu  3  Wochen,  viele  länger, 
2%  sogar  über  90  Tage.  Dies  sind  jedoch  nur  Miniraalzahlen,  da  oft- 
mals bei  einmaligem  negativem  Befund  seitens  der  Arzte  eine  weitere 
Sendung  unterblieben  ist,  obgleich  es  sich  bei  meinen  Untersuchungen 
—  sowie  bei  denen  anderer  Autoren  —  herausgestellt  hat,  daß  ein  ein 
maliger  negativer  Befund  für  das  Verschwundensein  der  Diphtheriebazillen 
nicht  beweisend  ist. 

Es  sei  hier  noch  kurz  erwähnt,  daß  auch  bei  den  gesunden  An- 
gehörigen —  wir  werden  darauf  noch  zurückzukommen  haben  —  in 
großer  Ausdehnung  Diphtheriebazillen  nachweisbar  sind  (R.  Scheller, 
M.  Neisser,  Priep,  Ustvedt,  Gtabritschewsky  u.  a.). 

Ich  konnte  bei  systematischen  Untersuchungen  an  Lehrerfamilien, 
bei  denen  ein  Diphtheriekranker  oder  -rekonvaleszent  sich  vorfand, 
konstatieren,  daß  alle  Familienmitglieder,  die  mit  Diphtherie- 
kranken bzw.  Rekonvaleszenten  in  Berührung  kommen  --  mit 
wenigen  Ausnahmen  —  früher  oder  später  Diphtheriebazillen 
beherbergen;  daß  ferner  diese  Befunde  oft  noch  zu  einer  Zeit  zu 
machen  sind,  wo  bereits  der  Rekonvaleszent  schon  längst  diphtherie- 
bazillenfrei  ist. 

Erwähnen  möchte  ich  noch,  daß  Uffenheimfr  für  die  Frühdiagnose 
der  Diphtherie  den  Nachweis  von  Toxin  im  Blute  des  Patienten  ver- 
sucht hat,  der  aber  nicht  kostant  gelang. 
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Serumtherapie.    Prophylaxe.  Epidemiologie. 

Die  Serumtherapie  der  Diphtherie  verdanken  wir  bekanntlieh  v.  Beh- 
ring. Es  gibt  nur  noch  wenige  Stimmen,  welche  die  Wirksamkeit  der 
Serumtherapie  bestreiten,  und  welche  die  allgemein  konstatierte  Ab- 
nahme der  Diphtheriemortalität  auf  einen  milderen  Genius  epidemicus, 
auf  die  allgemeine  Besserung  der  hygienischen  Zustände  u.  dgl.  zurück- 
fuhren   (BOÜRGET,    DOVERTIE,    GOTTSTEIN,    KaSSOWITZ    U.  a.).     Es  ist 

jedoch  nach  den  neuerdings  reichlich  erschienenen  Statistiken,  aller- 
orts sogleich  mit  der  Einführung  der  Serumtherapie  die  Diphtherie- 
mortalität so  bedeutend  gesunken,  daß  wohl  heute  kein  Zweifel  an  der 
Wirksamkeit  und  der  hohen  Bedeutung  der  antitoxischen  Behandlung 
besteht.  d'Astros,  Bjelobshecki,  Bing  und  Ellermann,  Bolton 
Brownlee,  Coldefy,  Comby,  Dalmer,  Dawson,  Faber,  Geissler, 
GiNDES,  Graham-Smith,  Hellström,  Jaenicke,  Jalzer,  Lichtwitz, 
Marfan  und  Play,  Martiüs,  Müller,  Münch,  M.  Neisser,  Pickema, 
PüLAWSKi,  Bahn,  Raütenberg,  Risel,  Rüther,  Siegert,  Silberstein, 
Weil,  Wenner,  Wieland,  Winselmann,  Zörkendörffer,  Zucker 
u.  a.  haben  zum  Teil  großes  Material  gesammelt,  welches  eindeutig  für 
den  unschätzbaren  Wert  der  Serumtherapie  spricht. 

Das  Serum  wirkt,  wie  bereits  besprochen,  durch  Bindung  des  Giftes. 
Von  den  Serumantitoxinen  kann  nur  jenes  Gift  gebunden  werden,  neu- 
tralisiert werden,  welches  noch  nicht  allzufest  an  die  Zellen  des  Orga- 
nismus verankert  ist.  Solange  die  Bindung  locker  ist,  kann  das 
Gift  durch  große  Dosen  Antitoxin  noch  von  den  Zellen  weggerissen 
und  neutralisiert  werden.  Ist,  wie  Dönitz  nachgewiesen  hat,  eine  feste 
Bindung  des  Giftes  an  die. Zellen  erfolgt,  so  läßt  sich  dasselbe  durch 
Antitoxin  nicht  mehr  neutralisieren.  Bei  lockerer  Bindung  tritt  die 
Neutralisation  umso  schneller  und  vollständiger  ein,  je  konzentrierter 
das  Antitoxin  zugeführt  wird. 

Die  Nutzanwendung  für  die  Praxis  wird  darin  bestehen,  dali  mau 
das  Serum  in  möglichst  hohen  Dosen  und  möglichst  frühzeitig 
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o-ibt  Nur  so  hat  man  sichere  Chancea,  den  Organismus  vor  einer  dele- 
tllren  Intoxikation  zu  bewahren.  Das  zugeführte  Antitoxin  muß  auch 
deshalb  in  reichen  Mengen  zugeführt  werden,  weil  es  den  Zweck  er- 
füllen soll,  erstens  das  bereits  im  Organismus  frei  oder  locker  gebun- 
dene Antitoxin  zu  neutralisieren,  fernerhin  die  sich  unabhängig  von  der 
Autitoxindarreichung  neu  bildenden  Toxine  gleich  in  statu  nascendi  zu 

binden  (Wieland).  ,     .  i       j  q  /i  q 

Um  namentlich  in  schweren  Fällen  es  zu  bewirken,  dali  das  berum- 
autitoxin  möglichst  konzentriert  und  schnell  in  den  Organismus  gelangt, 
und  hier,  was  noch  an  Gift  neutralisierbar  ist,  schnellstens  entgiftet, 
haben  Bisson,  Cairus,  Cruveilhier  u.  a.  intravenöse  Injektionen 
möglichst  hoher  Antitoxindosen  empfohlen.  Cruveilhier  fand  in 
Tierexperimenten,  daß  von  allen  Arten  der  Seruminjektionen  am  besten 
die  intravenöse  Applikation  wirkt.  Es  ist  dies  nach  den  Entgiftungs- 
versuchen DöNiTZS  bei  Tetanus  und  Diphtherie  sehr  wohl  verständlich. 

Bei  der  antitoxischen  Wirksamkeit  des  Serums  ließe  sich  von  vorn- 
herein annehmen,  daß  das  Serum  vornehmlich  bei  jenen  Diphtherien,  wel- 
che besonders  durch  Intoxikation  schaden,  wirksam  sein  wird;  es  sind  dies 
hauptsächlich  die  Rachendiphtherien,  während  bei  den  deszendierenden 
Diphtherien  die  Toxinwirkung  als  Todesursache  weniger  in  Betracht 
kommt,  als  vielmehr  das  mechanische  Moment,  welches,  wenn  es  bereits 
vorgeschritten  ist,  zu  beeinflussen,  das  Serum  weniger  imstande  ist 
(Faber). 

Doch  berichten  die  meisten  Kliniker  und  Epidemiologen,  daß  erst- 
lich die  deszendierende  Diphtherie  durch  die  die  primäre  Kachendiph- 
therie  günstig  beeinflussende  Serumtherapie  seltener  geworden  ist; 
anderseits  aber  selbst  auch  durch  die  Serumtherapie  sehr  günstig  be- 
einflußt wird  und  doch  einen  großen  Teil  ihrer  Furchtbarkeit  verloren 
hat  (Rahn,  Pülawsky,  Hellström  u.  a.).  Es  ist  dies  wohl  darauf 
zurückzuführen,  daß  erstens  die  begleitende  Griftwirkung  neutralisiert 
wird  und  dadurch  der  Organismus  widerstandsfähiger  wird,  anderseits 
der  diphtherische  Prozeß  nach  Antitoxininjektion  sich  mehr  minder 
lokalisiert  und  seinen  progredienten  Charakter  verliert. 

Als  Injektionsdosis  für  die  Serum therapie  der  Diphtherie  werden 
jetzt  im  allgemeinen  mindestens  1500  A.  E.  empfohlen,  in  schwereren 
Fällen  empfiehlt  es  sich,  3000  A.  E.  und  mehr  auf  einmal  zu  injizieren. 

Jede,  wenn  auch  noch  so  leichte  Diphtherie  muß  mit  Anti- 
toxin behandelt  werden.  Die  Unterlassung  einer  rechtzeitigen 
Serumtherapie  muß  als  Kunstfehler  betrachtet  werden. 

Was  die  prophylaktische  Seruminjektion  anlangt,  so  müssen  wir 
uns  erstens  von  vornherein  klar  sein,  daß  die  hierdurch  hervorgerufene 
Immunität  in  den  meisten  Fällen  nicht  länger  als  vier  Wochen  anhält; 
fernerhin  müssen  wir  die  bereits  erwähnten  Beobachtungen  von  Dehne 
und  Hamburger  berücksichtigen,  nach  welchen  bei  wiederholter  Serum- 
injektion durch  die  im  Organismus  gebildeten  Präzipitine,  die  Anti- 
toxine mit  dem  Serumeiweiß  binnen  Kürze  aus  dem  Organismus  ver- 
schwinden. 

(Wie  bereits  erwähnt,  leidet  die  therapeutische  Serumbehandlung  durch 
den  eben  beschriebenen  Umstand  nicht,  da  bei  Anwesenheit  von  Toxinen 
die  Antitoxine  durch  die  schnelle  Bindung  mit  den  Toxinen  den  Folgen 
des  Präzipitationsprozesses  entgehen.) 

Es  wäre  vielleicht  zu  erwägen,  und  durch  Versuche  klarzustellen, 
Ob  nicht  vielleicht,  durch  Injektion  von  möglichst  eiweißfreiem  Anti- 

llanabnch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  Ergbd.  11.  \Q 
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toxin  die  mißlichen  Nebenerscheinungen,  die  bei  Wiederholung  der  pro- 
phylaktischen Seruminjektion  den  Erfolg  aufheben,  ausgeschaltet  wer- 
den können. 

Für  die  Anwendung  der  Serumprophylaxe  wird  es  aber  vorläufig  ge- 
boten sein,  nur  dort  prophylaktisch  zu  injizieren,  wo  eine  akute,  zeitlich 
begrenzte,  Gefahr  der  Infektion  besteht,  da  bei  chronischer  Gefahr  — 
jahrelange  Epidemie  —  die  Injektion  nicht  für  die  Dauer  der  Gefahr 
Schutz  gewährt  und  eine  spätere  notwendig  werdende  prophylaktische 
Injektion  durch  die  vorangegangene  Injektion  unwirksam  gemacht  wird. 
Zudem  rufen  namentlich  mehrmalige  Seruminjektionen  manchmal  un- 
angenehme Allgemeinerscheinungen  hervor,  über  welche  die  Monographie: 
Die  Serumkrankheit  von  Frh.  v.  Pirquet  und  Schick  (1905  Verlag 
Deuticke)  ausführliches  lehrt. 

Wir  werden  deshalb  bei  Beginn  einer  Epidemie,  zu  einer  Zeit  also, 
in  welcher  die  Ansteckungsgefahr  noch  zeitlich  und  örtlich  begrenzt  ist, 
mit  Erfolg  prophylaktische  Serumbehandlung  einleiten  und  eventuell 
imstande  sein,  wie  es  z.  B.  Maag  mit  423  prophylaktischen  Seruminjek- 
tionen vermochte,  eine  Epidemie  zum  Stillstande  zu  bringen. 

Sehr  erfolgreich  ist  die  Serumprophylaxe  innerhalb  der  Familie  bei 
Erkrankung  eines  Familienmitgliedes  an  Diphtherie;  meistens  sind  ja 
die  Angehörigen,  wenigstens  in  der  ersten  Zeit  der  Erkrankung  oft  auch 
während  der  ganzen  Erkrankungszeit  und  Rekonvaleszens  der  An- 
steckungsgefahr ausgesetzt.  Bei  eingeleiteter  Serumprophylaxe  kann 
man  meistens  bei  den  vorbehandelten  Familien  konstatieren,  daß  kein 
Erkrankungsfall,  und  wenn,  so  erst  sehr  spät  und  sehr  leicht,  aufgetreten 
ist,  während  bei  in  gleichen  Bedingungen  nicht  vorbehandelten  Familien 
die  Diphtherie  sich  oft  weiterverbreitet  (H.  Neümann,  M.  Neisser, 
Rautenberg  u.  a.).  Die  Frage,  ob  Kinder  einer  Familie  auch  dann 
prophylaktisch  zu  behandeln  sind,  wenn  der  Kranke  entfernt  ist  und 
bei  den  in  Frage  kommenden  Kindern  kein  Anzeichen  einer  Erkrankung 
vorhanden  ist,  möchte  ich  unbedingt  bejahen.  Wo  die  allgemeine  An- 
wendung dieser  Maßregel  aus  irgendwelchen  Gründen  auf  Widerstand 
stößt,  gebe  ich  stets  den  Königsberger  ^rzten  den  Rat,  wenigstens  dort 
alle  Kinder  prophylaktisch  zu  injizieren,  wo  bei  irgendeinem  der  zurück- 
gebliebenen gesunden  Angehörigen  die  bakteriologische  Untersuchung 
das  Vorhandensein  von  Diphtheriebazillen  konstatiert  hat. 

In  Asylen,  in  Kinder-  und  Schülerpensionaten,  in  begrenzten  Truppen- 
teilen (Dalmer)  wird  die  Serumprophylaxe  mit  großem  Erfolge  an- 
gewandt, denn  dort  ist  es  möglich,  die  Infektionsgefahr  zeitlich  zu 

begrenzen.  ,    „         :i-  n  u 

Ferner  ist  namentlich  auf  Scharlach-  und  Masernabteilungen  die  Getahr 
der  Ansteckung  mit  Diphtherie  eine  große.  Aaser,  Blakeley,  Ibrahim, 
ScHABAD  u.  a.  empfehlen  daher  die  allgemeine  Anwendung  der  Serum- 
prophylaxe  auf  diesen  Abteilungen.  Selbstverständlich  wird  auch  die 
Serumprophylaxe  bei  Saalepidemien  in  Krankenhäusern  notwendig  sein. 

Auch  dort  wo  es  sich  um  Diphtherieverdächtige  handelt,  die  ge- 
zwungener Weise  mit  Diphtheriekranken  zusammen  gebracht  worden 
sind,  muß  man  prophylaktisch  injizieren. 

Der  Wert  der  Serumprophylaxe  ist,  wenn  man  die  eben  angegebenen 
Indikationen  beobachtet,  ein  unbestrittener^  Auch  gelegentlich  groß^ 
Fnidemien  in  Königsberg  i.  Pr.  konnte  ich  mich  von  der  großaitigen 
wÄrnkei^der  Serumprophylaxe  innerhalb  der  gegebenen  Grenzen 
Uberzeugen. 
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Anders  liegt,  wie  bereits  gesagt,  die  Sache  bei  chronischer  Infektions- 
gefahr Es  ist  ganz  und  gar  nicht  empfehlenswert,  im  Gegenteil  es 
kann  möglicherweise  in  Anbetracht  einer  dringend  notwendig  werdenden 
wiederholten  prophylaktischen  Seruminjektion,  von  Schaden  sein,  wenn 
man  bei  langdauernder,  allgemeiner  Epidemie  z.  B.  alle  Schüler  immuni- 
siert. Dadurch  werden  weder  die  Schüler  für  die  Dauer  der  Epidemie 
immun,  noch  wird  die  Epidemie  begrenzt.  Im  Gegenteil  eine  solche 
Maßnahme  hat  nur  zu  oft  Veranlassung  gegeben  zu  einer  gänzlich  un- 
zweckmäßigen Beruhigung  der  amtlichen  Organe  und  zu  einer  damit 
in  kausalem  Zusammenhange  stehenden  Vernachlässigung  anderer  pro- 
phylaktischer Maßregeln.  onn  x.- 

Was  die  Kosten  der  Serumprophylaxe  —  injiziert  werden  300  bis 
600  AE  —  bei  den  passenden  Fällen  anlangt,  so  fallen  sie,  wie  H.  Neu- 
mann richtig  sagt,  deshalb  nicht  in  die  Wagschale,  weil  sie  viel  geringer 
sind,  als  die  Kosten  der  sonst  zu  erwartenden  Krankheitsfälle. 

Da  die  eben  besprochene  antitoxische  Behandlung  der  Diphtherie 
gar  keinen  direkten  Einfluß  auf  die  Diphtheriebazillen  hat,  dieselben 
vielmehr  auch  nach  der  Genesung  persistieren  und  eine  Infektionsgefahr 
hervorrufen,  wurde  von  Wassermann,  Bandt,  Martin,  Vogelsberger 
u.  a.  versucht,  das  antitoxische  Prinzip  mit  dem  bakteriziden  zu 
kombinieren.  Die  Erfahrungen,  so  gering  sie  in  ihrer  Ausdehnung  noch 
sind,  sollen  gute  sein  und  es  besteht  die  Hoffnung,  vielleicht  auf  diesem 
Wege  die  Diphtheriebazillen  bei  den  hartnäckigen  Bazillenträgern  zum 
Verschwinden  zu  bringen. 

Auch  aktive  Immunisierung  ist  in  neuester  Zeit  in  vereinzelten 
Versuchen  ausgefUhr  tworden  (Bandi,  Dzierzgowsky,  Boldjirew).  Wir 
sind  hier  noch  nicht  in  der  Lage,  irgendein  abschließendes  Urteil  abzu- 


geben. 


Wenn  wir  uns  jetzt  zur  Besprechung  der  Epidemiologie  der 
Diphtherie  wenden,  so  müssen  wir  uns  vor  allem  über  die  Infektions- 
quelle klar  sein,  sowie  über  den  Infektionsweg. 

Die  Infektionsquelle  ist  der  diphtheriebazillenbeherber- 
gende  Mensch.  Die  Übertragung  geschieht  fast  ausschließ- 
lich direkt  von  Mensch  zu  Mensch  (direkter  Kontakt). 

Die  Übertragung  durch  leblose  Gegenstände  kommt  zwar  vor,  allein 
sie  kommt  nur  wenig  in  Betracht  im  Verhältnis  zu  der  häufigsten  Über- 
tragangsweise:  von  Mensch  zu  Mensch,  wie  dies  bereits  in  früheren 
Arbeiten  (Flügge  u.  a.),  in  neuerer  Zeit  von  Weichardt  betont  wurde. 
Sehr  gefährlich  ist  der  Gebrauch  gemeinsamer  Trinkgefäße ;  die  Infek- 
tionsgefahr, die  z.  B.  durch  den  gemeinsamen  Abendmahlskelch  erwächst, 
haben  Moeller  und  Eoepke  eingehend  gewürdigt  und  jedesmal  zu 
desinfizierende  Einzelkelche  in  Vorschlag  gebracht.  —  Gelegentlich  kann 
auch  Milch,  die  aus  infizierten  Gehöften  oder  Handlungen  stammt,  die 
Übertragung  vermitteln. 

Nach  den  Erfahrungen,  die  wir  über  die  Verbreituugsweise  des 
Diphtheriebacillus  bei  kranken,  genesenden  und  gesunden  Angehörigen 
gemacht  haben,  werden  wir  uns  von  vornherein  klar  darüber  sein,  daß 
gerade  bei  der  Diphtherie  die  Bekämpfung  auf  große  Schwierigkeiten 
stoßen  muß.  Haben  wir  doch  hier  mehr  als  bei  anderen  Erkrankungen 
80  leichte,  in  ihrem  klinischen  Befunde  so  verschwommene  Fälle,  daß 
sie  der  Beobachtung  nur  zu  leicht  entgehen  und  dann  zu  Epidemien 
Veranlassung  geben  können  —  Krankenhausepidemien  von  leicht  infi- 
zierten Pflegepersonen  ausgehend  (Büsing,  Woinow,  Cuno),  die  Auto- 
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matenepidemie  in  Kiel  (B.  Fischer)  usw.  — ;  anderseits  wird  auch  die 
lange  Dauer  des  Bazilleubefundes  über  die  Genesung  hinaus,  sowie  die 
Infektiosität  der  so  zahlreichen  gesunden  Bazillenträger  die  Bekämpfuug 
komplizieren.  Es  sind  dies  Verhältnisse,  wie  sie  neuerdings  in  den 
epidemiologischen  Arbeiten  von  M.  Neisser,  R.  Scheller,  Ustvedt, 
B.  Fischer  u.  a.  eingehend  gewürdigt  worden  sind. 

Die  erste  Bedingung  für  die  Bekämpfung  der  Diphtherie  ist  die 
Eruierung  der  Infektionsquellen,  das  ist  der  kranken  und  gesunden 
Diphtheriebazillenträger.  Dies  geschieht  durch  bakteriologische 
Untersuchung  am  besten  in  Zentraluntersuchungsstellen,  da 
nur  hier  die  große  Erfahrung  bakteriologische  Fehldiagnosen  verhindert, 
und  anderseits  von  diesen  Amtern  aus  die  Bekämpfung  einheitlich  ge- 
leitet werden  kann.  Jedwede  Hals-,  Rachen-  und  Nasenentzündung  ist 
auf  Diphtheriebazillen  zu  untersuchen;  ebenso  soll  namentlich  in  Epi- 
demiezeiten jedwede  ungewisse  fieberhafte,  wenn  auch  noch  so  leichte 
Erkrankung  der  Untersuchung  auf  Diphtheriebazillen  zugeführt  werden; 
und  zwar  ist  hier  von  besonderem  Wert  der  möglichst  frühzeitige 
Nachweis  der  Diphtheriebazillen.  Ferner  ist  notwendig,  die  bak- 
teriologische Untersuchung  von  Rekonvaleszenten  und  gesunden 
Angehörigen;  bei  den  Rekonvaleszenten  sowohl  wie  bei  den  gesunden 
Bazillenträgern  dürfen  wir  aus  einmaligem  negativem  Befunde  keine 
Schlüsse  ziehen.  Wie  Dalmer,  M.  Neisser,  Salmon,  R.  Scheller, 
Ustvedt  u.  a.  richtig  betonen,  ist  bei  negativem  Befunde  mehrmalige 
Untersuchung  erforderlich.  Wir  müssen  mindestens  zweimaligen  ne- 
gativen Befund  verlangen,  um  die  noch  zu  besprechenden  Vorsichts- 
maßregeln aufzuheben. 

Die  wirksamste  Maßregel  ist  die  Isolation  der  kranken  und  der 
gesunden  Diphtheriebazillenträger,  durch  Aufnahme  der  Kranken  auf 
Diphtherieabteilungen,  durch  möglichste  Beschränkung  des  Verkehres 
für  die  gesunden  Diphtheriebazillenträger.  AVenn  sich  diese  letztere 
Maßnahme,  soweit  keine  gesetzlichen  Handhaben  dafür  vorhanden  sind, 
auch  nicht  vollständig  wird  durchführen  lassen,  so  müssen  wir  wenig- 
stens dort,  wo  für  eine  große  Zahl  der  Bevölkerung  Gefahr  vorhanden 
ist  eine  Beschränkung  des  Verkehres  durchsetzen,  so  müssen  Nahrungs- 
mittelgeschäfte, Molkereien  u.  dgl.  bei  Anwesenheit  eines  Bazillenträgers, 
sei  er  krank  oder  gesund,  unweigerlich  geschlossen  werden.  —  Ebenso 
dürfen  Schulkinder  so  lange  nicht  zur  Schule  zugelassen  werden  als 
sie  selbst  oder  irgend  andere  Personen  der  Familie  Diphtheriebazillen- 
träger  sind.  Denn  hier  ist  die  Infektionsgefahr,  da  es  sich  um  jugend- 
liche besonders  empfängliche  Individuen  handelt,  eine  besonders  große. 
Ist  ein  Diphtheriefall  im  Schulgebäude  konstatiert  muß  die  Schule 
geschlossen  werden;  auch  jeder  Lehrer,  in  dessen  Familie  Diphtherie 
konstatiert  worden  ist,  ist,  solange  in  seiner  Famihe  Bazillenträger 
beobachtet  werden  können,  vom  Unterricht  fernzuhalten. 

Besonders  ist  auf  die  Rekonvaleszenten  zu  achten;  denn  sie  sind 
gleich  infektiös  wie  die  Kranken  und  haben  große  Neigung  sich  un  er 
die  Gesunden  zu  begeben..  Sehr  gefährlich  sind,  wie  bereits  erwähnt, 
die  gesunden  Bazillenträger. 

Die  Isolationsmaßregeln  dürfen  erst  dann  aufgehoben  werden,  wenn 
mindestens  zwei  negative  bakteriologische  Befunde  erfolgt  sind. 

Für  die  Bekämpfung  der  Diphtherie  sind  von  größter  Wichtigkeit 
die  prophylaktischen  Seruminjektionen  (s.  oben). 
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Desinfektion  der  Mund-  und  Nasenhöhle  bei  den  Bazillen- 
trä«-ern  wird  einerseits  die  Gefahr  der  Weiterverbreitung  der  Diphtherie 
vernngern,  anderseits  auch  wesentlich  die  Dauer  des  DiphtheriebaziUen- 

befundes  herabsetzen.  ,     ,      ,  ,  .  j 

Die  infektiösen  Ausscheidungen  der  kranken  und  der  gesunden 
Bazillenträger  und  die  damit  infizierten  Gebrauchsgegenstände  müssen 
durch  Desinfektion  eventuell  bei  Wertlosigkeit  durch  Vernichtung  un- 
schädlich gemacht  werden.  .  n  , 

Bei  jeder  Diphtherieerkrankung  ist  ferner  W ohnungsdesintektion 
vorgeschrieben.  Doch  muß  davor  gewarnt  werden,  diese  als  haupt- 
sächliches Prophylaktikum  zu  betrachten  und  im  Vertrauen  darauf  die 
anderen  Maßregeln  (Isolation  der  Bazillenträger  usw.)  zu  vernachlässigen. 
Konnte  ich  doch  z.  B.  von  einem  Arzte  in  Königsberg  —  und  dieser 
Befund  deckt  sich  mit  den  Mitteilungen  anderer  Autoren  —  erfahren,  daß 
trotz  jedesmal  erfolgter  Wohnungsdesinfektion  durch  IV2  Jahre  in  einer 
Familie  in  kurzen  Intervallen  Diphtherieerkrankungen  auftraten;  die 
Isolation  der  Bazillenträger,  die  ich  nachträglich  erst  eruieren  konnte, 
ist  hier  außer  acht  gelassen  worden. 

Schließlich  werden  auch  allgemeine  hygienische  Maßnahmen  (Des- 
infektion des  Eachens  und  der  Nase  seitens  der  Gesunden;  Belehrung; 
Anleitung  zur  Selbstbeobachtung  und  zur  Vorsicht  vor  Ansteckung)  bei 
der  Bekämpfung  der  Diphtherie  eine  große  Kolle  spielen. 

Sehr  wichtig  erweist  sich  schließlich  eine  Bekämpfung  des  Kur- 
pfuschertums,  durch  welches  einerseits  die  Behandlung  des  einzelnen 
Falles  vereitelt  wird,  anderseits  aber  auch  der  Weiter  Verbreitung  der 
Diphtherie  Vorschub  geleistet  wird.  Am  wichtigsten  ist,  daß  überall  der 
Staat  auf  Grund  der  neuesten  epidemiologischen  Forschungen  gesetz- 
liche Grundlagen  für  die  weitgehendste  Bekämpfung  der  Diphtherie 
schafft. 
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Von 

Physikus  DP.  M.  Otto, 

Arzt  am  Seemannskrankenhaus  und  Institut  für  Schiffs-  und  Tropenkrankheiten  in  Hamburg. 


Mit  Tafel  I— II   und  17  Figuren  im  Text. 


I.  Historisches  und  geographische  Verbreitung. 

Über  die  Zeit  des  ersten  Auftretens  des  Gelbfiebers  ist,  wie  alle  Unter- 
sucher, so  Hirsch',  Sodre  und  Couto^,  Sternberg 3,  übereinstimmend 
angeben,  nichts  Sicheres  festgestellt.  Es  ist  aber  erwiesen,  daß  die 
Krankheit  erst  nach  der  Entdeckung  Amerikas  in  Europa  bekannt  wurde. 
Ob  alle  aus  jenen  Zeiten  berichteten  Epidemien,  denen  die  europäischen 
Eroberer  seit  Columbus  Ankunft  zum  Opfer  fielen,  auch  wirklich  auf 
Gelbfieber  zurückzuführen  sind,  wird  wohl  stets  in  Dunkel  gehüllt 
bleiben,  einerseits  wegen  der  Mangelhaftigkeit  der  meist  von  Laien 
stammenden  Berichte,  andererseits  wegen  der  sicher  vorgekommenen 
Verwechslungen  mit  bösartigen  Malariafiebern.  Hirsch  i  vertritt  in 
seinem  klassischen  Werke  die  Anschauung,  daß  die  frühesten  der  Kritik 
standhaltenden  Nachrichten  aus  der  Mitte  des  17.  Jahrhunderts  von  den 
Antillen  stammen.  Von  hier  und  den  Küsten  des  mexikanischen  Golfes 
aus  scheint  die  Seuche  sich  mit  dem  zunehmenden  Verkehr  weiter  ver- 
breitet und  eine  immer  größere  Ausdehnung  angenommen  zu  haben, 
indem  sie  in  den  befallenen  Gebieten  bald  vorübergehend,  bald  dauernd 
einen  Stützpunkt  fand.  Es  kam  zunächst  zu  Epidemien,  welche  teils 
völlig  erloschen,  teils  jedoch  nach  kürzerem  oder  längerem  Bestehen 
im  Lande  der  Einschleppung  festen  Fuß  faßten  und  zur  Entstehung 
eines  permanenten  Infektionsherdes  führten,  wo  das  Fortbestehen  des 
Infektionsstoffes  durch  sporadische  Fälle  sich  dokumentiert  und  epi- 
demisches Auftreten,  ohne  daß  es  einer  Einschleppung  von  außerhalb 
bedarf,  unter  gewissen  Bedingungen  zustande  kommt.  Diese  endemischen 
Herde  bilden  die  unerschöpfliche  Infektionsquelle  der  »gelben  Pest«, 
wo  das  Krankheitsgift  beständig  erhalten  bleibt. 

Die  Ostküste  des  tropischen  Amerikas  ist  als  der  Ausgangspunkt 
^\  weiteren  Übertragungen  anzusehen.    Von  dort  ist  Gelb- 

heber zuerst  auch  nach  Afrika  gelangt  —  nicht  umgekehrt,  wie  von 
lYM'i  angenommen  und  erst  jüngst  wieder  von  Goemiis  behauptet  wird, 
wenn  auch  später  von  einem  Erdteil  zum  anderen  Übertragungen  sicher 
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vorgekommen  sind.  Gegen  eine  Verschleppung  der  Seuche  von  Afrika 
nach  Amerika  durch  die  Sklaventransporte  muß  geltend  gemacht  werden, 
daß  trotz  viel  älterer  lebhafter  Handelsbeziehungen  mit  dem  dunkeleii 
Weltteil  erst  1778  die  erste  Nachricht  über  eine  Gelbfieberepidemie 
(St.  Louis-Senegal)  nach  Europa  gelangte. 

In  Europa  erschien  die  Seuche  zum  ersten  Male  Anfang  des  18.  Jahr- 
hunderts in  Spanien.  Dieses  Land,  wie  Portugal  und  Italien,  hatten 
bis  zur  Mitte  des  19.  Jahrhunderts  unter  größeren  Epidemien  zu  leiden, 
von  denen  nur  die  bedeutendsten  Malaga  1741,  Livorno  1804,  Lissa- 
bon 1857  Erwähnung  finden  sollen.  Dagegen  haben  vielfache  Ein- 
schleppungen in  Nordeuropa  (33  nach  Reincke«  bis  1875)  nur  dreimal 
(1802  Brest,  1861  Saint-Nazaire ,  1865  Swansea)  zahlreichere  Erkran- 
kungen nach  sich  gezogen.  Besonderes  Interesse  verdient  die  kleine  von 
Melier  7  so  vortrefflich  studierte  Epidemie  des  Zuckerschiffes  Anne- 
Marie  in  Saint-Nazaire.  Die  letzten  auf  europäischem  Boden  zum  Aus- 
bruch gekommenen  Fälle  sind  nach  Eagek^  in  Triest  1894  beobachtet 
worden.  Die  Erkrankungen  waren  auf  einem  von  Brasilien  kommenden 
Schiff  erworben. 

Was  speziell  Deutschland  angeht,  so  ist  bisher  nie  ein  einschlägiger 
Fall  zur  Beobachtung  gelangt.  Das  ganze  vom  Verfasser  zusammen- 
gebrachte Material  beschränkt  sich  auf  vier  abgelaufene  Fälle.  Uber 
zwei  derselben,  welche  Leudesdoef  ^  aus  dem  alten  Seemannskrankeu- 
haus  in  Hamburg  (1863)  erwähnt,  fehlen  alle  näheren  Angaben.  Von 
den  anderen  beiden,  im  Krankenbuche  des  Quarantänelazarettes  Cux- 
haven aus  den  Jahren  1891 — 1893  verzeichneten,  erwies  sich  der  eine 
bei  der  Autopsie  als  Luugengangrän  mit  Empyem  und  Icterus,  der 
andere  war  angeblich  Rekonvaleszent  nach  Gelbfieber,  bot  kein  Sym- 
ptom der  Krankheit  mehr  und  erholte  sich  völlig  innerhalb  weniger  Tage. 

Die  größte  Ausdehnung  hat  das  Gelbfieber  auf  dem  amerikanischen 
Kontinent  angenommen.  In  Südamerika  setzte  es  sich  längs  der  Küste 
von  Venezuela,  Guyana  und  Brasilien  fest,  in  letzterem  Lande  wütete 
es  nach  Sodre  und  Couto"'^  schon  1686—1696,  eine  Ansicht,  der  auch 
MatthaeiIo  beitritt,  während  Hirsch ^  erst  in  der  zweiten  Hälfte  des 
vergangenen  Jahrhunderts  eine  allgemeine  Verbreitung  auf  dem  süd- 
amerikanischen Festland  anerkennt.  Jedenfalls  erfolgte  1849  eine  neue 
Einschleppung  aus  New  Orleans  nach  Bahia,  von  welchem  Platze  aus 
die  Seuche  dann  längs  der  Küste  nach  Norden  und  Süden  ihren  Weg 
nahm.  Sie  setzte  ihren  Zug  auch  die  Flußmündungen  aufwärts  fort, 
erschien  im  Amazonengebiet,  in  Paraguay  und  gelangte  bis  Buenos 
Aires  und  um  das  Kap  Horn  bis  an  die  Westküste,  wo  sie  m  Chile  und 
Peru  beobachtet  wurde.  Nach  Kolumbien  und  Ecuador  ist  sie  von 
Norden  aus  gelangt.  In  Guayaquil  trat  sie  erst  neuerdings  wieder 
heftiger  auf  und  wütet  dort  noch  jetzt.  Im  allgemeinen  hat  sie  aber 
bisher  an  der  Westküste  Amerikas  niemals  jene  Verbreitung  erlaugt 
wie  auf  der  OstkUste.  Seit  seinem  Erscheinen  in  Rio  de  Janeiro  l»öU 
hat  das  Gelbfieber  den  neuesten  Veröffentlichungen  von  Carvalho  zu- 
folge, mit  Ausnahme  der  Jahre  1865-1867  diese  Stadt  nicht  wieder 
veilassen  und  dort  1873,  1876,  1891,  1892,  1894  die  gißten  Verliee- 
run^en  angerichtet.  In  diesem  letzten  Jahre  starben  daran  fast  ÖOOU  Men- 
schen. Seit  Anfang  der  achtziger  Jahre  des  vorigen  Jahrhunderts  drang 
die  Krankheit  auch  ins  Innere  der  brasilianischen  Provinz  b.  Paulo  vor 
und  verursachte  dort  die  großen  Katastrophen  von  Campmas,  Vassouras, 
Jabotikabal,  Arraraquara,  Sau  Carlos  del  Pmlial  u.  a. 
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Noch  fürchterlichere  Verluste  hat  das  Gelbfieber  den  Vereinig ten 
Staaten  von  Nordamerika  gebracht.  Bis  nach  Quebec  m  Kanada  hat 
es  an  dei  Oskuste  wohl  keinen  Hafenplatz  verschont  und  seinen  Weg 
auch  den  Mississippi  und  Missouri  hinauf  genommen  indem  es  alle  um- 
reo-enden  Staaten  verseuchte.  Nach  CaurollI^  fanden  seit  dem  ers  en 
Auftreten  in  Boston  (1693)  in  90  verschiedenen  Jahren  Epidemien  statt, 
im  hSsten  war  New  Orleans,  das  zuletzt  1905  zu  leiden  hatte,  be- 
to&en  Wenn  man  die  Zahl  der  Opfer  in  den  Vereinigten  Staaten 
mit  100  000  seit  Erscheinen  der  Krankheit  annimmt,  so  ist  dies  nach 
Märchoux  und  SIMOND13  eher  noch  zu  niedrig  gegriffen  An  der  weniger 
heimgesuchten  Westküste  scheint  das  Gelbfieber  mcht  über  San  Franzisko 
hinausgekommen  zu  sein.  , 

In  Westafrika  und  auf  den  zugehörigen  Inse  gruppen  finden  wir 
das  Gelbfieber  vom  Senegalgebiet  bis  hinunter  nach  S.  Paul  de  Loanda. 
Auch  den  Inseln  Ascension  und  St.  Helena  hat  es  seinen  Besuch  ab- 
gestattet. Wir  sind  aber  über  seine  Verbreitung,  infolge  des  kulturellen 
Zustandes,  weit  weniger  orientiert  als  in  Amerika.  Soviel  steht  lest, 
daß  sich  die  Krankheit  im  Senegalgebiet  ziemlich  weit  in  das  Hinter- 
land erstreckt,  wo  PrimetI*  sie  bis  Bakel,  Medina,  Bafoulabe,  Kay  es 
und  weiter  antraf  Das  Senegalgebiet  ist  es  auch,  wo  noch  bis  m 
die  neueste  Zeit  die  verheerendsten  Epidemien  stattfanden.  Es  sei 
nur  an  die  große  Epidemie  von  1900  erinnert.  Auch  die  Elfenbem- 
küste  wurde  noch  1903  schwer  heimgesucht;  nach  den  Verf.  von  der 
französischen  Regierung  in  Bingerville  (bei  Grand  Bassam)  gütigst  zur 
Verfügung  gestellten  Originalakten  trat  die  Krankheit  in  Grand  Bassam 
1899,  1900,  1902,  1903,  1904  auf,  was  zu  umfangreichen  Assanierungen 
und  der  mit  enormen  Kosten  verbundenen  Anlage  des  mehrere  Kilometer 
landeinwärts  gelegenen  Beamtensitzes  »Bingerville«  führte  —  freilich  in 
einer  Zeit,  als  man  die  näheren  Bedingungen  der  Übertragung  noch  nicht 
kannte*).  Auch  unsere  deutschen  Kolonien  sind  nicht  verschont  geblieben. 
Zwar  hat  für  Kamerun  nach  F.  Plehn^s  das  Gelbfieber  bislang  keine 
praktische  Bedeutung  gezeigt,  Togo  hat  aber  (vermutlich  zuerst  1896 
seit  der  deutschen  Besitzergreifung)  nach  Wicke  eine  Gelbfieber- 
epidemie in  Sebbe  (Bezirk  Anecho)  gehabt  und  1905  hat  Külz^'  aus 
Anecho,  1906  KkuegerI»  aus  Badja  Gelbfieberfälle  gemeldet,  deren 
Identität  mit  der  brasilianischen  Krankheit  Verfasser  bestätigen  konnte. 
In  den  gleichen  Jahren  ist  die  Krankheit  auch  in  Dahomey  (Cotonou, 
Grand  Popo,  Agoue,  Wydah)  aufgetreten  und  hat  auch  1907  bereits 
vereinzelte  Opfer  in  Togo  wie  Dahomey  gefordert. 

Wir  sehen,  daß  das  Gesamtgebiet  (siehe  umstehende  Karte),  in  dem  Gelb- 
fieber überhaupt  beobachtet  worden  ist,  lediglich  gewisse  Teile  Amerikas, 
Afrikas  und  Europas  umfaßt.  Die  Nachrichten  über  Gelbfieber  in  Asien 
und  Australien  sind  schon  nach  Hirsch  i'-*  alle  unverbürgt  und  leiten  sich 
aus  einer  Verwechslung  mit  anderen  Krankheiten,  insbesondere  Malaria 
und  biliösem  Typhoid  her,  die  Verhältnisse  haben  auch  bis  in  die  jüngste 
Zeit  keine  Änderung  erfahren.  Die  auffallende  Tatsache  des  Freibleibeus 
der  genannten  Erdteile  erklärt  sich  wohl  aus  den  ungünstigen  Verkehrs- 
bedingungen mit  den  Heimstätten  der  Seuche  und  aus  dem  Umstände, 
daß  eben  nicht  alle  Faktoren,  deren  es  zur  Weiterverbreitung  der 
Krankheit  bedarf,  zusammengetroffen  sind.  Die  Gefahr  einer  Ver- 
schleppung wird  jedenfalls  nach  Vollendung  des  Panamakanals  und  der 

*)  In  Bingervüle  fand  Verf.  reichlich  Stegomyia  calopus. 
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dadurch  abgekürzten  Reisewege,  wie  auch  "Maxson  20,  Leigh2i,  Gray  22 
und  Desfosses23  betonen,  eine  viel  größere  werden,  wobei  noch  be- 
sonders ins  Gewicht  fällt,  daß  bis  in  die  jüngste  Zeit  hinein  auf  dem 
Isthmus  selbst  Gelbfieberfälle  aufgetreten  sind. 

Als  äußerste  Grenzpunkte,  an  denen  noch  Gelbfieber  festgestellt  ist, 
ergeben  sich  für  die  westliche  Halbkugel  im  Norden  Quebec  (48°  n.  B.),' 
im  Westen  San  Franzisko  (122"  w.  L.),  im  Süden  Buenos  Aires  (35°  s.  B.)'. 
Für  die  östliche  Hemisphäre  werden  folgende  Grenzen  angegeben:  im 


Fig.  1.  Verbreitungsgebiet  des  Gelbfiebers  nach  Literaturangaben 
zusammengestellt.   K.  0.  Neumann  fec. 


Norden  Swansea  (5P  n.  B.),  im  Osten  Triest  (24°  ö.  L.j,  im  Süden 
S  Paul  de  Loanda  (9°  s.  B.).  In  diesem  weiten  Gebiete  ist  die  Lmp- 
fänglichkeit  für  das  Gelbfieber  aber  durchaus  keine  gleiche,  es  müssen 
die  Grenzen  für  diejenigen  Orte,  in  denen  Gelbfieber  einerseits  endemisch 
ist  und  in  die  es  anderseits  leicht  eingeschleppt  werden  kann,  lerner 
wo  dasselbe,  einmal  eingeschleppt,  Neigung  zur  Niederlassung  gezeigt 
hat  enger  gezogen  werden,  so  daß  man  nach  Beranger-1eraud24  zur 
Wstellun"-  einer  »gewöhnlich  verseuchungsfähigen  Zone«  ge- 
ltet   DfeseSreckt  sich  in  Amerika  vom  33°  n.  B.  (Charleston)  bis 
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zum  24"  8.  B.  (Sautos),  iu  Afrika  vom  16°  n.  B.  (Senegalmünduug)  bis 
zum  9°  s.  B.  (S.  Paul  de  Loanda).  u    ;i  ^ 

Nur  in  diesem  engeren  Gebiet  finden  sieb  die  endemiscben  Herde. 
Ibre  Ausdebnung  und  Lage  ist  mit  Genauigkeit  niebt  zu  bestimmen  und 
sieber  aucb  gewissen  Scbwankungeu,  abbängig  von  deu  jeweils  ob- 
waltenden äußeren  Verbältuissen,  unterworfen.  Es  kanu  aber  keinem 
Zweifel  unterliegen,  daß  für  Amerika  fast  die  ganze  Ostkuste  von 
Mexiko  bis  nacb  Santos  als  verseucht  in  Betracbt  kommt,  wäbrend  die 
Westküste  weniger  betroffen  erscbeint:  als  wicbtigste  Punkte  seien  tur 
erstere  Kuba,  Veracruz,  Colon,  Para,  Rio  de  Janeiro  genannt,  für  letztere 
Guavaquil,  in  welober  Stadt  die  Krankbeit  gerade  in  den  letzten  Jabren 
—  wie  die  Public  Healtb  Reports  bericbten  —  fortgesetzt  Opfer  fordert. 
In  Afrika  besteben  ganz  sieber  endemiscbe  Herde  in  einem  Gebiet, 
das  sieb  vom  Senegal  bis  zur  Goldküste  und  von  den  Küstenplätzen  bis 
bocb  binauf  in  den  Sudan  (Oberlauf  des  Senegal  und  Niger)  erstreckt. 
Es  muß  einstweilen  dabingestellt  bleiben,  wie  weit  die  östliche  Grenze 
reicht,  und  ob  Togo  und  Dahomey  noch  mitbetroffen  sind,  man  soll 
aber  die  Ausdehnung  nicht  unterschätzen.  Erkundigungen  des  Verf. 
beim  Chef  de  Sante  in  Porto  Novo  (Dahomey)  ergaben,  daß  seit  der 
französischen  Okkupation  1890—1905  nie  ein  Fall  zur  Beobachtung 
kam.  Von  der  Goldküste  haben  sicher  verbürgte  Fälle  Elliot25  und 
Browne  26  beschrieben. 

Wir  erkennen  aus  der  geographischen  Verbreitung,  daß  das  Gelb- 
fieber in  erster  Linie  eine  Tropen  krankbeit  ist.  Die  endemischen 
Herde  sind  allein  in  der  Tropenzone  lokalisiert.  Nur  ausnahmsweise 
hat  die  Seuche  die  Wendekreise  nach  Norden  und  Süden  tiberschritten 
und  ist  auch  dann  nie  über  einen  gewissen  Breitengrad  hinaus  gekommen. 
Dies  weist  auf  Temperatureinflüsse  hin  und  die  Erfahrungen  der  Epi- 
demiologie haben  bestätigt,  daß  die  Krankheit,  wie  keine  andere  der 
großen  Volksseuchen,  vom  Stande  der  Temperatur  abhängig  ist.  Niemals 
ist  Gelbfieber,  wie  schon  HmscH^  hervorgehoben  hat  und  heute  noch 
zu  Recht  besteht,  bei  einer  mittleren  Temperatur  unter  20°  Celsius  in 
weiterer  Verbreitung  aufgetreten.  Eine  derartig  hohe  Mitteltemperatur 
ist  aber  nur  innerhalb  der  genannten  Breitengrade  anzutreffen.  Das 
zwischen  ihnen  gelegene  Gebiet  deckt  sich  fast  vollkommen  mit  dem 
des  Vorkommens  der  Stegomyia  calopus*)  (vgl.  S.  22),  welche  nach 
Theobald  27  den  43?  nach  Norden  und  Süden  nicht  überschreitet.  Wenn 
gewisse  Länder  innerhalb  desselben  z.  B.  Asien,  Australien,  Ostafrika 
bislang  vom  Gelbfieber  völlig  verschont  geblieben  sind,  so  ist  dies 
lediglich  dem  Umstände  zu  verdanken,  daß  nicht  alle  Bedingungen, 
deren  es  zum  Entstehen  einer  Epidemie  bedarf,  erfüllt  gewesen  sind. 


II.  Übertragung  des  Gelbfiebers. 

Der  Charakter  des  Gelbfiebers  als  Infektionskrankheit  ist  durch  eine 
jahrhundertelange  Erfahrung  festgestellt  und  von  keiner  ernstzunebmenden 
Seite  bezweifelt  worden.  Es  sei  nebenbei  erwähnt,  daß  in  neuerer  Zeit 
nur  Below2s  noch  das  Gelbfieber  als  einen  »überstürzten  Akklimati- 

...  *l  Dieser  Name  ist  der  Stegomyia  fasciata  auf  Blanchards  Vorschlag 
lungst  von  der  Internationalen  Kommission  für  zoologische  Nomenklatur  beigelegt 
worden.    (Publ.  Health  Reports,  1907,  No.  14,  p.  381.) 
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sationsprozeß«  ansah,  wobei  er  die  Krankheit  gleichzeitig  mit  Schwarz- 
wassertieber  zusammenwarf  und  daß  Goeldi^  jüngst  sich  für  Annahme 
eines  organischen  Toxins  ausgesprochen  hat,  »welches  in  erster  Instanz 
normaler  Weise  in  den  Speicheldrüsen  der  Stegomyia  fasciata  seinen 
Sitz  und  Ausgangspunkt  besitzt  und  durch  den  Stich  dem  Menschen 
eingeimpft  wird«.  Dagegen  gingen  die  Meinungen,  ob  Gelbfieber  »konta- 
giös«  sei  und  in  welcher  Weise  die  Übertragung  zustande  komme,  weit 
auseinander.  Während  die  einen  eine  Kontagiosität  nicht  anerkennen 
wollten  und  ihre  Uberzeugung  wie  z.  B.  Chervin29  durch  experimentelle 
Versuche  (Einnehmen  und  Einreiben  schwarzer  erbrochener  Massen)  zu 
stützen  suchten,  behaupteten  die  anderen,  daß  die  Ansteckung  von 
Person  zu  Person  erfolge,  endlich  wurde  die  Ansicht  geäußert,  daß  in 
der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  die  Erkrankung  durch  Besuch  eines 
verseuchten  Ortes  oder  Berührung  verseuchter  Gegenstände  erworben 
würde,  unter  besonderen  Bedingungen  aber,  die  noch  zum  großen  Teil 
unbekannt  seien,  »der  kontagiöse  Charakter  der  Krankheit  deutlich 
zutage  trete  und  rasch  eine  Übertragung  von  Person  zu  Person  statt- 
fände« (SoDEE  und  CouTo2  p.  54). 

Auch  Uber  die  Wege,  auf  denen  der  Infektionsstoff  seine  Weiter- 
verbreitung findet,  und  die  Art,  wie  er  in  den  Körper  gelangt,  konnte 
keine  Einigkeit  erzielt  werden.  Allseitig  aber  wurde  zugegeben,  daß 
er  besonders  am  Schiff  hafte  und  von  diesem  durch  Kranke  oder  in- 
fizierte Gegenstände  verschleppt  würde,  daß  er  überall  lokale,  sich  all- 
mählich, aber  nie  explosionsartig  vergrößernde  Herde  bilde  und  auf  dem 
Wege  des  persönlichen  oder  sachlichen  Verkehrs  immer  weiter  gelange. 
Nur  für  kürzere  Strecken  wurde  eine  Verbreitung  durch  den  Wind  zu- 
gelassen, wie  sie  namentlich  Beobachtungen  bei  Schiffen,  die  neben- 
einandergelegen aber  keinerlei  Verkehr  miteinander  gehabt  hatten,  als 
einzige  Infektionsmöglichkeit  erscheinen  ließen  (z.  B.  Nicolino  182130]. 
Im  einzelnen  blieb  unentschieden,  ob  die  Keime  durch  den  Verdauungs- 
traktus  oder  die  Luftwege  aufgenommen  würden;  wenn  auch  von  kom- 
petenten Beobachtern  wie  Sodre  u.  Couto^,  Sternberg  das  Trink- 
wasser aus  der  Reihe  der  Faktoren  ausgeschaltet  wurde,  und  Cochran32 
ausdrücklich  erklärte,  daß  ihm  kein  Fall  von  Infektion  durch  Nahrungs- 
mittel bekannt  sei,  so  hielten  doch  Sanarelli^s  ^nd  STRAma*  an  der- 
selben fest,  wobei  Strain  sich  dahin  aussprach,  daß  die  Erreger  durch 
Fliegen,  welche  auf  Dejektionen  oder  Erbrochenem  von  Kranken  ge- 
sessen hätten,  auf  Speisen  usw.  gelangten.  Die  Annahme  einer  Infek- 
tion durch  Einatmung  verfochten  insbesondere  Sodre  u.  Couto2,  welche 
als  Beweis  den  Umstand  heranzogen,  daß  die  Fremden  in  Rio  de  Janeiro 
vom  Gelbfieber  befallen  würden,  wenn  sie  die  Nacht  in  den  infizierten 
Wohnungen  der  Stadt  verbrächten,  daß  aber  eine  Erkrankung  bei  den 
nachmittags  sich  nach  dem  gelbfieberfreien  Petropolis  zurückziehenden, 
trotz  Nichtbeachtung  aller  Vorsichtsmaßregeln  am  Tage  selbst  zur 
Epidemiezeit,  nie  vorkäme.  Endlich  ist  auch  von  den  gleichen  Autoren 
auf  die  Infektionsmöglichkeit  durch  Verletzung  bei  der  Ausführung  von 
Sektionen  aufmerksam  gemacht  worden. 

Gegenüber  diesen  Anschauungen  finden  sich  schon  m  der  alteren 
Literatur  Hinweise,  die  auf  Grund  epidemiologischer  Beobachtungen  den 
Moskitos  bei  der  Verbreitung  des  Gelbfiebers  eine  wichtige  Rolle  zu- 
zuschreiben scheinen.  So  z.  B.  berichtet  Roche 35,  daß  bei  emer  der 
grausamsten  Epidemien  in  Philadelphia  1797  die  Moskitos  so  unerträglich 
waren  wie  die  grassierende  Seuche.    Weder  vor  noch  nach  der  Ji.pi- 
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demie  war  eine  solche  Unzahl  der  lästigen  Insekten  vorhanden.  Während 
der  o-roßen  Epidemie  in  Nattchez  und  in  Clinton  fanden  sich  Moskitos 
immer  in  außerordentlich  großer  Zahl.  In  Plack  River  und  Conkordia 
gab  es  von  Anfang  des  Frühlings  bis  zum  Sommer  stets  eine  große 
Menge  von  Hausfliegen,  aber  die  Moskitos  vraren  zu  Epidemiezeiten  be- 
merkbarer als  gewöhnlich.  Hammond  ^%  der  diese  Beobachtung  bestätigt, 
zitiert  den  bemerkenswerten  Fall  von  Summerville  (Georgia)  1854. 
Diese,  trotz  ihrer  nahen  Lage  an  Augusta,  wo  Gelbfieber  seit  1839 
existierte,  stets  verschont  gebliebene  Stadt  wurde  Schauplatz  einer  aus- 
o-ebreiteten  Epidemie,  welche  auf  massenhaftes  Erscheinen  von  Moskitos 
zurückzufahren  war.  Die  Vermehrung  der  Insekten  war  offenbar  durch 
zahlreiche  neu  angelegte  Zisternen  bewirkt  worden.  Auch  Nott3^  sprach 
sich  in  dem  Sinne  aus,  daß  die  Verbreitung  des  Gelbfiebers  durch  In- 
sekten erfolge.  Endlich  herrschte  nach  Havelburg^s  iu  Eio  de  Janeiro 
schon  seit  unbestimmbarer  Zeit  der  Volksglaube,  dali  das  Gelbfieber  an 
die  Anwesenheit  von  Moskitos  gebunden  sei,  ohne  daß  jedoch  mehr  als 
vage  Vorstellungen  dieser  Idee  zugrunde  lagen. 

Das  Verdienst,  zuerst  Moskitos  als  Überträger  des  Gelbfiebers 
erkannt  zu  haben,  gebührt  unbestreitbar  Carlos  Finlay^^. 

FiNLAY  kam  Anfang  der  80  er  Jahre  des  vorigen  Jahrhunderts  auf 
Grund  einer  ganzen  Reihe  von  Beobachtungen  zu  der  Uberzeugung,  daß 
die  durch  die  tropische  Temperatur  bedingte  Ausbreitung  der  Moskitos 
mit  der  Verbreitung  der  Krankheit  korrespondiere.  Von  ihm  rühren  die 
ersten  experimentellen  Versuche  her,  das  Gelbfieber  durch  Moskitos  und 
zwar  die  von  ihm  schon  richtig  herausgefundene  Stegomyia 
calopus  zu  Ubertragen  und  ein  Verfahren  zur  Immunisierung  gegen  die 
Krankheit  auszuarbeiten,  indem  er  Nichtimmune  von  Stegomyien,  welche 
er  zuvor  an  Gelbfieberkranken  hatte  saugen  lassen,  stechen  ließ.  Seine 
damals  höchst  auffälligen  Befunde,  mit  denen  er  seiner  Zeit  weit  voraus- 
geeilt war,  wurden  jedoch  mit  großer  Skepsis  aufgenommen  (z.  B.  von 
CoERE^o  und  Sternbeeg^')  und  konnten  aus  verschiedenen  Gründen 
z.  B.  schon  deshalb  keine  Beweiskraft  beanspruchen,  weil  sie  in  einer 
durchseuchten  Gegend  angestellt  wurden,  wo  eine  anderweitige  Infek- 
tion als  durch  die  Insektenstiche  nicht  ausgeschlossen  war.  Außerdem 
waren  die  Mücken,  wie  wir  jetzt  wissen,  zu  früh  —  nämlich  2—5  Tage, 
nachdem  sie  an  Kranken  gesogen  hatten  —  den  Versuchspersonen  an- 
gesetzt worden  Finlays  Theorie  geriet  in  Vergessenheit  und  wurde 
dieser  erst  wieder  entrissen,  als  der  in  neuerer  Zeit  entdeckte  Modus 
der  Übertragung  gewisser  Krankheiten,  insbesondere  der  Filariosis  und 
der  Malaria  durch  stechende  Insekten  auf  diesen  Weg  abermals  hinleitete. 

Die  eigentliche  Veranlassung  zur  Wiederaufnahme  der  Studien  be- 
züglich der  Gelbfieberätiologie  und  Verbreitung  bildete  die  Besitz- 
ergreifung Cubas  durch  die  Vereinigten  Staaten  von  Nordamerika.  In 
der  richtigen  Erkenntnis,  daß  die  wichtigste  Aufgabe  die  Assanierung 
dieses  endemischen  Hauptgelbfieberherdes  sein  müsse,  wurden  umfang- 
reiche hygienische  Verbesserungen  in  Havanna  vorgenommen,  ohne  daß 
sie  jedoch  zur  Verminderung  der  Gelbfiebersterblichkeit  führten.  Ja  es 
zeigte  sich  nach  Gorgas«  die  unerklärliche  Erscheinung,  daß  nach 
zweijähriger  sorgfältiger  Reinigung,  Desinfektion  und  Isolierung  der 
Kranken  kein  sichtbarer  Erfolg  erzielt  war*)  und  die  Seuche  gerade 

Tinl.tnlJV'^'^Tf'"  ^^^^}^  ^'^^  bezüglich  der  Erfolglosigkeit  solcher  Maß- 

S  r^nS-  '  ^^^  '/^  aus  (Conference  sanit.  internat.  de  Paris,  1903,  Proces  verbal 
ae  la  huitieme  s^ance,  13.  XL,  190.3,  p.  13.)  * 
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in  den  saubersten  Stadtteilen  am  heftigsten  weiter  wütete.  Die  Hoff- 
nung, auf  dem  eingeschlagenen  Wege  die  Ausrottung  der  Krankheit  zu 
erreichen,  mußte  aufgegeben  werden.    Auch  in  Rio  de  Janeiro  hatte 
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Summa:  22,506 

Wert  der  Desinfektion. 


Fiff.  2.    Sterblichkeit  an  Gelbfieber  in  Rio  de  Janeiro. 

R.  0.  Neumann  fec.   Nach  einer  Karte  von  Dr.  B.  Oarvalho. 

man  ganz  ähnliche  Erfahrungen  gemacht.  In  der  vorstehenden  Ta- 
belle sind  die  Todesfälle  vor  Einführung  der  allgememen  Desinfektion 
am  Jahre  1890)  und  nach  derselben  zusammengestellt  und  zwar  von 
1877  bis  1889  und  von  1890  bis  1903.  Ein  Blick  überzeugt,  daß  die 
Einführung  der  Desinfektion  absolut  nichts  genützt  hat.  Die  grollen 
Epidemien  traten  trotz  derselben  auf. 
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Eine  Kommission  amerikanischer  Militärärzte  —  Reed,  Carroll, 
AcKAMONTE  Und  Lazear  —  wurde  daher  mit  der  Aufgabe  betraut, 
erneute  Studien  über  das  Gelbfieber  anzustellen.  Sie  beschäftigte  sich 
zunächst  mit  einer  Nachprüfung  der  SANARELLischen  Angaben,  von  denen 
weiter  unten  noch  die  Rede  sein  soll  (Kapitel  Erreger).  Die  Forscher 
konnten  jedoch  weder  bei  18  Kranken,  die  an  Gelbfieber  litten,  noch 
bei  elf  daran  Gestorbenen  den  Bacillus  icteroides  finden  und  schlössen 
daraus,  daß  dieser  Bazillus  mit  dem  Gelbfieber  nichts  zu  tun  habe  und 
bei  positivem  Befunde  nur  als  Sekundärinfektion  gedeutet  werden  dürfe. 

Nunmehr  wurde  der  Frage  nach  einem  Zwischenwirt  näher  getreten. 
Bestimmend  hierfür  waren  neben  den  jüngsten  Errungenschaften  der 
Malariaforschung,  der  Ähnlichkeit  zwischen  dem  zeitlichen  Auftreten 
und  der  Verbreitung  von  Malaria  und  Gelbfieber,  der  Nichtübertragbar- 
keit der  Malaria  durch  Contakt,  neuere  Angaben  von  Caetee",  welche 
die  alte  Erfahrung  bestätigten,  daß  stets  ein  bestimmter  zeitlicher 
Zwischenraum  (von  mindestens  2—8  Wochen)  zwischen  dem  Verweilen 
eines  Gelbfieberkranken  in  einem  Hause  und  weiteren  Erkrankungen 
in  diesem  Hause,  welches  durch  die  Ankunft  des  Kranken  infiziert 
worden  war,  liegt*).  Personen,  welche  sich  in  derartigen  Häusern  auf- 
gehalten hatten,  wurden  nach  Ablauf  von  1 — 7  Tagen  vom  Gelbfieber 
befallen.  Damit  war  eine  auffallende  Übereinstimmung  mit  dem  Modus 
der  Malariaverbreitung  gegeben,  der  Kranke  erwies  sich  nicht  direkt 
als  gefährlich,  wohl  aber  indirekt,  indem  er  seine  Umgebung  infizierte; 
der  von  ihm  ausgehende  Ansteckungsstoff  schien  erst  noch  irgendeine 
Umwandlung  oder  Entwicklung  außerhalb  des  menschlichen  Körpers 
durchmachen  zu  müssen,  ehe  er  wirksam  wurde,  ähnlich  dem  Parasiten 
der  Malaria.  Man  kam  daher  auf  die  FiNLAYSche  Behauptung  von  der 
Übertragung  der  Krankheit  durch  Moskitos  zurück. 

Im  Laufe  des  Monats  August  1900  stellte  die  Kommission  zunächst 
neun  erfolglose  Versuche  an.  Die  zur  Verwendung  gelangte  Mückenart 
war  hauptsächlich  Stegomyia  calopus.  Die  Mücken  hatte  man  zwi- 
schen 2  und  13  Tagen,  nachdem  sie  von  Gelbfieberkranken  Blut  gesogen 
hatten,  stechen  lassen,  die  Blutspender  waren  teils  sehr  leicht,  teils  sehr 
schwer  (einer  darunter  tödlich)  erkrankt  gewesen.  Die  Mücken  waren 
vom  1 — 7.  Krankheitstage  den  Kranken  angesetzt  worden.  Diejenigen 
Mücken,  welche  länger  als  6  Tage  nach  dem  Saugen  an  Kranken  ver- 
wandt worden  waren,  hatten  sehr  leichte  Fälle  am  5.  Krankheitstage 
gestochen. 

Der  zehnte  und  elfte  Versuch  waren  positiv.  Am  31.  August  er- 
krankte Caeroll12  später  eine  weitere  Person.  Ersterer  machte  einen 
schweren,  letztere  einen  mittelschweren  Anfall  durch.  Die  infizierende 
Mücke  hatte  das  Blut  12  Tage  zuvor  von  einem  Kranken  am  2.  Tage 
eines  schweren  Gelbfielieranfalles  gesogen,  bei  beiden  Versuchen  war 
das  gleiche  Insekt  zur  Verwendung  gekommen,  beim  zweiten  zusammen 
mit  noch  drei  anderen  Mücken.  Die  Inkubation  hatte  bei  Carroll  4, 
bei  der  anderen  Versuchsperson  5  Tage  betragen. 

Am  13.  September  wurde  ein  weiteres  Mitglied  der  Kommission 
—  Lazear  —  von  einer  frei  umherfliegenden  Mücke  gestochen,  wäh- 
rend er  in  einem  der  Gelbfieberhospitäler  einem  Kranken  Mücken 


an- 


setzte. Lazear  ließ  das  Insekt  seine  Stechlust  voll  befriedigen.   5  Tage 

nn  tv!"!  P'^^'^f'^r^**,,  ^^^^  passend  »äußere  Inkubation«  p:enannt.    (A  Note 

"u  me  spreaü  ot  yellow  fever  in  liouses.  Extrinsic  lucubation.  Med.  Ree.  15.  VI.  1901.) 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  Ergljd.  II.  ^ 
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später  erkrankte  er  an  Gelbfieber,  welches  einen  tödlichen  Ausffanc- 
nahm!  ^  ^ 

Eine  kritische  Analyse  der  Versuche  ließ  erkennen,  daß  Stegomyia 
calopus  die  Erkrankung  bewirkt  und  daß  diese  Stegomyia  das  infek- 
tiöse Blut  wenigstens  12  Tage,  bevor  sie  die  Erkrankung  durch  ihren 
Stich  herbeiführte,  von  einem  Kranken  am  2.  Krankheitstage  gesogen 
hatte.  In  den  negativen  Versuchen  hatten  die  Mücken  entweder  Kranke 
vom  5.  Krankheitstage  ab  gestochen  .  oder  der  Zeitraum  zwischen  In- 
fektion der  Mücke  am  Kranken  und  Übertragungsversuch  auf  den  Ge- 
sunden war  unter  12  Tagen  gewesen. 

Das  Ergebnis  dieser  Versuche  führte  zu  der  Annahme,  daß  Stego- 
myia calopus  Gelbfieber  durch  ihren  Stich  überträgt,  daß 
sie,  um  infektionsfähig  zu  werden,  Blut  von  einem  in  den 
ersten  Tagen  der  Erkrankung  befindlichen  Menschen  gesogen 
haben  muß  und  endlich,  daß  die  Infektionstüchtigkeit  erst 
nach  Ablauf  von  wenigstens  12  Tagen  nach  der  Blutauf- 
nahme vom  Kranken  eintritt. 

Es  bedurfte  natürlich  zur  Nachprüfung,  Sicherung  und  Vertiefung 
dieses  Ergebnisses  der  Gelbfieber  Übertragung  weiterer  Versuche  unter  Be- 
obachtung aller  möglichen  Vorsichtsmaßregeln  gegen  eine  anderweitige 
Infektion  mit  Gelbfieber.  Die  Kommission  hatte  das  Glück,  in  dem 
Militärgouverneur  von  Cuba,  General  Wood,  welcher  selbst  Arzt  war 
und  die  Wichtigkeit  der  Frage  wohl  erkannt  hatte,  einen  warmen  För- 
derer ihrer  Bestrebungen  zu  finden. 

Man  bediente  sich  dabei  folgender  Versuchsanordnung:  Auf  einem 
als  gelbfieberfrei  erachteten,  im  freien  Felde  etwa  eine  englische  Meile 
von  der  Stadt  Quemados  liegenden  Terrain  wurde  eine  Isolierstation 
errichtet  und  zu  Ehren  des  verstorbenen  Kommissionsmitgliedes  Lazear 
»Camp  Lazear«*)  genannt.  Die  allgemeinen  hygienischen  Verhält- 
nisse wurden  möglichst  günstig  gestaltet  und  ließen  nichts  zu  wünschen 
übrig.  Strengste  Quarantänemaßregeln,  längere  vorherige  Beobachtung 
der  Versuchspersonen  (sämtlich  Neuankömmlinge),  insbesondere  der 
Körpertemperatur  und  Pulszahl,  Verwendung  nur  solcher  Stegomyien, 
die  an  Ort  und  Stelle  aus  dem  Ei  gezüchtet  waren,  kurz  alle  er- 
denklichen Vorsichtsmaßnahmen  wurden  angewandt,  um  einwandfreie 
Resultate  zu  schaffen  und  die  Möglichkeit  anderweitiger  Infektion  aus- 
zuschließen. Zur  Diagnose  der  eingetretenen  Erkrankungen  wurden 
auch  mit  dem  Gelbfieber  vertraute  kubanische  Arzte  —  unter  diesen 
FiNLAY  —  herangezogen.  n  •  i.  • 

In  einem  speziell  dafür  hergerichteten  Gebäude  ließ  man  nichtimmune 
Personen  von  Stegomyien  stechen,  welche  zuvor  an  Gelbfieberkranke 
innerhalb  der  ersten  Krankheitstage  angesetzt  worden  waren.  Es  gelang 
in  einer  Eeihe  klassischer  Versuche,  den  Beweis  zu  erbringen,  dalJ 
Gelbfieber  auf  natürlichem  Wege  nur  durch  den  Stich  einer 
Stegomyia  calopus  übertragen  werden  kann,  welche  min- 
destens 12  Tage  vorher  einen  Gelbfieberkranken  in  den  ersten 
Krankheitstagen  gestochen  hat.  Nach  einer  von  Reed^^  aufge- 
stellten Tal)elle  erkrankten  von  zwölf  Gestochenen  zehn,  und  zwar  alle 
innerhalb  der  Inkubationszeit  des  Gelbfiebers.  Es  ergab  sich  aber 
auch,  daß  der  Stich  einer  infizierten  Mücke  nicht  stets  eine 


*)  Eine  Abbildung  der  Station  gibt  Carroll  in  seinem  Artikel  »Gelbfieberc 
in  Mense,  Handbuch  der  Tropenkrankheiten,  1905,  2.  Bd.,  b.  liö. 
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Erkrankung  herbeiführt,  ferner,  daß  der  Stich  eines  seit 


i'/iprten  IVlucKe,  aau  auer  oiu  xiux«.x*   

Die  Frage  ob  eine  Übertragung  des  Gelbfiebers  auch  m  anderer 
Weise  als  durch  Mückenstich  erfolgen  kann,  insbesondere,  ob  durch  Kon- 
takt mit  infektionsverdächtigem  Material  die  Krankheit  auf  empfanghche 
Personen  übertragen  werden  kann,  wie  es  so  vielfach  in  der  Literatur 
berichtet  war,  entschieden  die  amerikanischen  Forscher  durch  fügenden 
Versuch  In  einem  völlig  mückensicheren  Holzgebaude  mit  Laden  zur 
Abhaltung  des  Sonnenlichtes  wurde  die  Temperatur  tagsüber  durch 
Heizung  auf  über  32,2"  C.  und  der  Feuchtigkeitsgeha  t  der  Luft  durch 
Verdunstung  eines  Wasser  Vorrates  andauernd  hoch  gehalten  In  dieses 
wurden  Behälter  mit  besudelter  Wäsche  und  Bettzeug  aus  Gelbüeber- 
krankenhäusern  gebracht,  darunter  befanden  sich  auch  Tücher,  welche 
mit  Blut  eines  am  ersten  Krankheitstage  zur  Ader  gelassenen  G-elbheber- 
kranken  getränkt  waren.  Sieben  nichtimmune  Personen  schliefen 
wochenlang  in  diesem  Räume,  zum  Teil  in  Kleidungsstücken  Verstor- 
bener, sie  suchten  eine  Infektion  nach  Möglichkeit  dadurch  herbeizu- 
führen, daß  sie  das  Material  aus  den  Kisten  allabendlich  auspackten, 
tüchtig  durchschüttelten  und  zum  Nachtlager  verwandten.  Am  Morgen 
wurde  alles  wieder  eingepackt.  Nicht  eine  einzige  Versuchs- 
person erkrankte.  Bei  mehreren  dieser  Personen  erfolgte  später 
Erkrankung  infolge  experimentellen  Mückenstiches. 

Zur  weiteren  Sicherung  des  Beweises,  daß  die  Krankheit  eben  nur 
durch  Mücken  übertragen  würde,  ließ  man  ein  anderes  Gebäude  er- 
richten, welches  diesmal  durch  Verlegung  der  Fenster  und  Türen  nach 
der  anderen  Seite  reichlich  Luft  und  Licht  erhielt.  Alles  eingebrachte 
Inventar  wurde  vorher  sorgfältig  desinfiziert.  Der  Innenraum  war  durch 
eine  Drahtgazewand  in  zwei  Teile  geteilt.  In  die  eine  Hälfte  brachte 
man  15  infizierte  Stegomyien  und  ließ  eine  nichtimmune  Person  den 
Raum  wiederholt  betreten.  Sie  wurde  jedesmal  gestochen  und 
erkrankte  prompt  an  Gelbfieber.  Die  andere  Hälfte  beherbergte 
18  Tage  lang  nichtimmune  Kontrollpersonen.  Diese  waren  durch  das 
Drahtgitter  vor  den  Stichen  geschützt,  im  übrigen  standen  sie  unter 
völlig  gleichen  Bedingungen.  Keine  dieser  Personen  wurde  be- 
fallen. 

Aus  dem  Ergebnis  dieser  Versuche  zogen  die  amerikanischen  For- 
scher den  Schluß,  daß  die  Übertragung  des  Gelbfiebers  auf  natürlichem 
Wege  nur  durch  die  Stiche  einer  infizierten  Stegomyia  calopus  möglich 
ist,  daß  diese  der  Zwischenwirt  des  Gelbfiebererregers  ist,  der  einer 
gewissen  Zeit  (mindestens  12  Tage)  zur  Entwicklung  im  Mückenleibe 
bedarf.  Sie  folgerten  weiter,  daß  die  Infektionstüchtigkeit  irgendeines 
Ortes  oder  Gegenstandes  nur  an  die  Anwesenheit  infizierter  Mücken 
gebunden  ist,  die  ihrerseits  den  Ansteckungsstoff  vom  erkrankten  Men- 
schen bezogen  haben.  Auf  die  anderen  Resultate  der  Untersuchungen 
(Erreger  usw.)  wird  bei  den  einzelnen  Kapiteln  eingegangen  werden. 

Die  neue,  durch  experimentelle  Versuche  als  richtig  erwiesene 
Theorie  fand  fast  überall  wohlwollende  Aufnahme,  wenn  auch  die  Not- 
wendigkeit weiterer  Nachprüfungen  nicht  verkannt  wurde.  Die  Gegner 
blieben  vereinzelt  und  beschränkten  sich  bald  auf  Sanarelli^«  und 
seine  Anbänger.    Auch  Durham^'   bemängelte  die  Lage  des  Camp 
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Lazear,  welches  andere  Infektionsmöglichlseit  zugelassen  hätte,  wie  mir 
scheint,  mit  Unrecht.  Man  darf  aus  den  Bestätigungen  von  Mauchoux, 
Salimbeni  und  Simond  '^,  welche  ihre  Experimente  in  dem  anerkannt 
gelbfieberimmunen  Petropolis  vorgenommen  haben,  schließen,  daß  der 
von  DuKHAM  17  erhobene  Einwand  keinen  Einfluß  auf  das  Ergebnis  der 
amerikanischen  Versuche  gehabt  haben  dürfte.  Wenn  Sanarelli'»« 
noch  jüngst  den  Charakter  der  eingetretenen  Erkrankungen  als  Gelb- 
fieber bezweifelt  und  sie  als  einfache  Giftwirkungen  hinstellen  will, 
ferner  die  weitere  Übertragung  der  Krankheit  von  experimentell  Infi- 
zierten auf  Mücken  und  von  diesen  weiter  auf  empfängliche  Personen 
vermißt,  so  dokumentiert  er  damit  lediglich  Unkenntnis  der  Literatur, 
denn  die  Untersuchungen  der  amerikanischen  Kommission  haben  diesen 
Punkt  wohl  berücksichtigt  (vgl.  Carroll^^),  Auch  die  französische  Kom- 
mission hat,  wie  ich  einer  gütigen  Mitteilung  von  Dr.  Marchoux  ver- 
danke, SerienUbertragungen  mit  Erfolg  vorgenommen. 

Allerdings  hatten  die  ersten  Versuche  in  Havanna  Todesfälle  nicht  zur 
Folge  gehabt.  Solche  traten  aber  vereinzelt  später  bei  den  Bestätigungs- 
untersuchungen ein  (Guiteras^s).  Die  Nichtübertragbarkeit  durch  infizierte 
Gegenstände  konstatierten  bei  ihren  auf  Veranlassung  von  Ribas  u.  Lutz 
nach  dem  Vorbild  der  amerikanischen  Kommission  vorgenommenen  Nach- 
prüfungen Barreto,  de  Barros  und  Rodriguez^"  in  St.  Paulo  (Brasi- 
lien), ferner  Parker,  Beyer  und  Pothier^i  jj^  Mexiko,  endlich  Rosenau, 
Parker,  Franzis  und  Beyer  ^2.  Auch  Otto  und  Neumann  sowie  ihr 
europäischer  Begleiter  blieben  als  empfängliche  Versuchspersonen  trotz 
3  Monate  langen  täglichen  engsten  Kontaktes  mit  Gelbfieberkranken 
und  deren  Ausscheidungen,  sowie  gelegentlicher  Verletzungen  bei  der 
Ausführung  von  Obduktionen  in  Rio  de  Janeiro  vom  Gelbfieber  ver- 
schont. Die  Übertragbarkeit  durch  Stiche  der  Stegomyia  calopus  be- 
stätigten zunächst  Guiteras^^ö,  alsdann  sämtliche  genannten  Forscher, 
von  denen  wir  Marchoux,  Salimbeni  und  SiMOND-is  bzw.  Marchoux 
und  Simond54  die  eingehendsten  Untersuchungen  und  wichtigsten  Er- 
rungenschaften seit  den  Entdeckungen  von  Reed,  Caroll,  Agramonte 
und  Lazear  während  eines  mehrjährigen  Aufenthaltes  in  Rio  de  Ja- 
neiro, einem  der  Hauptgelbfieberherde,  verdanken.  Die  Arbeiten  der 
bisher  genannten  Autoren  sind  zu  Studien  der  neueren  Gelbfieberforschung 
unentbehrlich.  Es  geht  auch  aus  ihnen  hervor,  daß  außer  durch 
den  Stich  einer  infizierten  Stegomyia,  die  Krankheit  ledig- 
lich durch  Injektion  von  Blut  beziehungsweise  Blutserum, 
welches  einem  Kranken  innerhalb  der  ersten  drei  Ki'ank- 
heitstage  entnommen  ist,  übertragen  werden  kann  und  daß  ein 
Tropfen  virulenten  Serums,  auf  eine  1  qcm  große  Hautabschurtung 
gebracht  und  dort  eingetrocknet,  keine  Erkrankung  bewirkt  (Marchoux, 
Salimbeni  und  Simond^s).  Auch  konnten  Parker,  Beyer  und  1  o- 
THIER51  welche  einem  empfänglichen  Individuum  zerriebene  infizierte 
Mücken  eingaben,  keine  Erkrankung  erzeugen.  Alle  diese  Unter- 
suchungen waren  mit  den  größten  Schwierigkeiten  verbunden,  weil  sie 
bei  der  Unempfänglichkeit  von  Tieren  gegen  Gelbfieber  nur  an  nicht- 
immunen Menschen  vorgenommen  werden  konnten  und  bei  negativem 
Ausfall  die  Empfänglichkeit  der  Versuchspersonen  erst  durch  nach- 
trägliche Blutinjektion  oder  abermaligen!  Mückenstich  festgestellt  wei- 

'^'^n'^fef  älteren  Literatur  finden  sich  Mitteilungen,  daß  Gelbfieber  auf 
Tiere  (Hunde,  Katzen,  Affen  u.a.)  Ubertragbar  sei,  weil  letztere  bei 
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EDidemien  auch  befallen  würden  (v.  Arejula^s,  Corre^S  Cornilliac"). 
Diese  Anschauung  ist  nach  dem  Ergebnis  der  Nachprüfungen  unhaltbar, 
es  hat  sich  bei  den  als  Gelbfieber  angesprochenen  Erkrankungen  sicher 
um  andere  Krankheiten  gehandelt.  Marchoux,  Salimbeni  und  Simond'I« 
haben  zunächst  vergeblich  versucht,  die  verschiedensten  zu  Experimenten 
im  Laboratorium  gebrauchten  Tiere,  darunter  fünf  Arten  Affen  (drei  von 
der  neuen,  zwei  von  der  alten  Welt)  zu  infizieren.  Marchoux  und 
SimondSI'-^  ließen  später,  nachdem  die  Ubertragbarkeit  der  Spirochäta 
pallida  auf  anthropomorphe  Affen  gelungen  war,  im  Laboratorium  des 
Instituts  Pasteur  einen  Schimpansen  und  Orang  Utang  von  infizierten, 
aus  Rio  de  Janeiro  mitgebrachten  Stegomyien  stechen.  Die  Tiere  be- 
kamen nach  7  bzw.  9  Tagen  eine  Temperaturerhöhung,  welche  bei  dem 
ersten  3,  bei  dem  zweiten  2  Tage  anhielt.  Die  Unmöglichkeit  einer 
weiteren  Übertragung  auf  Affen  und  schließlich  auf  den  Menschen  — 
es  mangelte  an  Versuchsobjekten  —  veranlaßte  die  Autoren,  das  Ergebnis 
mit  Vorsicht  aufzunehmen.  Erst  neuerdings  zweifelt  Marchoux  an 
der  Spezifität  der  hervorgerufenen  Erkrankung  nicht  mehr,  nachdem 
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Fig.  3.  Gelbfieberkurve  des  experimentell  infizierten  Schimpansen.  Nach  einer 
Kurve  von  H.  Wolferstan  Thomas,  Brit.  med.  Journ.,  19U7,  No.  2403,  p.  138. 


Thomas  59  die  Infektion  eines  Schimpansen  gelungen  ist.  Dieser  ließ 
am  13.  November  1906  in  Manaos  (Brasilien)  einen  Schimpansen  von 
29  Stegomyien  stechen,  welche  21  Tage  zuvor  an  zwei  Gelbfieberkranken 
2—21/2  Tage  nach  Ausbruch  der  ersten  Krankheitserscheinungen  infi- 
ziert waren.  27  Stunden  später  stieg  die  Temperatur  des  Tieres  auf 
38,8",  im  Urin  erschien  Eiweiß.  Das  Fieber  hielt  mit  einer  Remission 
am  3.  Tage,  wie  die  Kurve  zeigt,  vom  14.  bis  23.  November  an. 
Albuminurie  trat  zuerst  am  16.  November  auf  und  war  am  26.  No- 
vember nicht  mehr  vorhanden.  Vom  17.  bis  23.  November  fanden 
sich  im  Harn  einzelne  rote  Blutkörperchen  und  granulierte  Zylinder,  am 
28  November  ließ  sich  Bilirubin  nachweisen.  Ikterus  und  Erbrechen 
lehlten.  Der  Schimpanse  hatte  also  einen  gutartigen  Gelbfieberanfall 
gehabt,  er  genas.  Temperaturverlauf  und  Symptome  korrespondierten 
mit  denen  milder  Gelbfieberfälle.  Auf  das  noch  nicht  veröffentlichte 
Kesultat  der  Ubertraguugsversuche  auf  Menschen  durch  Stegomyien, 
welche  dem  Schimpansen  in  den  ersten  Krankheitstagen  angesetzt  wur- 
den, darf  man  gespannt  sein. 

Wir  können  also  jetzt  als  sichergestellt  ansehen,  daß  auf  natürlichem 
vvege  belbheber  nur  durch  Stich  der  Stegomyia  calopus  übertragen 
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wird,  wenn  die  Mücke  zuvor  einen  Kranlcen  innerhalb  der  ersten 
3  Krankheitstage  gestochen  hat*).  Es  müssen  mindestens  12  Tage  nach 
dem  Saugen  am  Kranken  verflossen  sein.  Der  Krankheitsbeginn  ist 
vom  Auftreten  manifester  Fiebererscheinungen  an  zu  rechnen,  mit  dem 
4.  Tage  ist  der  Keim  aus  dem  zirkulierenden  Blute  verschwunden. 
Gegen  die  Annahme,  daß  der  Erreger  auch  schon  in  der  Inkubations- 
zeit durch  den  Kranken  auf  die  Mücke  übertragbar  ist,  sprechen 
experimentelle  Versuche  von  Marchoux  und  Simo>;])5*'\  welchen  es 
nicht  gelang,  mit  Stegomyien,  die  3  Tage  bzw.  6  Stunden  vor  dem 
Ausbruch  der  Krankheit  Blut  gesogen  hatten,  ein  empfängliches  Indi- 
viduum zu  infizieren.  Allerdings  wurde  nur  je  ein  Versuch  angestellt. 
Es  scheint,  daß  der  Erreger  in  dieser  Zeit  noch  zu  spärlich  im  Blute 
kreist.  Nach  dem  4.  Tage  gelingt  es  weder  durch  Mücken,  die  man 
den  Kranken  stechen  läßt,  noch  durch  letzterem  entnommenes  Blut  die 
Krankheit  weiter  zu  übertragen.  Es  ist  nun  die  Frage  aufgeworfen 
worden,  ob  nicht  auch  auf  andere  Weise  eine  Infektion  der  Stego- 
myia  zustande  kommen  kann,  insbesondere  dadurch,  daß  die  Stegomyia 
den  Keim  aus  der  Außenwelt,  z.  B.  durch  Saugen  an  Kadavern, 
schwarzen  erbrochenen  Massen,  Schweiß,  Dejektionen  und  Blutungen 
der  Erkrankten  in  sich  aufnimmt.  Die  zur  Klärung  dieser  Frage  von 
GuiTERAS^ä  und  Marchoux  und  Simond^*''  angestellten  Versuche  ver- 
liefen sämtlich  resultatlos.  Das  war  zu  erwarten,  denn  der  Keim  ist 
ja  mit  dem  4.  Krankheitstage  aus  dem  Blute  verschwunden  und  Blu- 
tungen wie  schwarzes  Erbrechen  treten  in  den  ersten  3  Krankheitstagen 
niemals  auf,  außerdem  pflegt  die  Mücke,  wie  noch  im  nächsten  Kapitel 
näher  beleuchtet  werden  wird,  derartige  Massen  nur  in  sich  aufzunehmen, 
wenn  ihr  nichts  anderes  zur  Verfügung  steht.  Die  Stegomyia  erlangt 
Infektionsfähigkeit  auch  nicht,  wenn  sie  in  Gläsern  aufbewahrt  wird, 
in  die  täglich  Kadaver  vor  mindestens  15  Tagen  infizierter  Stegomyien 
eingeführt  werden.  Stegomyien,  die  aus  dem  Ei  in  Wasser  gezüchtet 
wurden,  in  welches  man  jeden  Tag  tote  infizierte  Exemplare  versenkt 
hatte,  erwiesen  sich  nicht  als  infektiös. 

Die  bis  vor  kurzem  strittige  Frage,  ob  Gelbfieber  auch  auf  die  Nach- 
kommenschaft der  Mücke  übergehen  kann,  ist  jetzt  wohl  endgültig  in 
positivem  Sinne  gelöst.  Reed,  Carroll  und  AgramonteGo  konnten 
mit  14  Moskitos,  welche  aus  Eiern  einer  infizierten  Stegomyia  stammten, 
die  auch  Gelbfieber  übertragen  hatte,  die  Krankheit  nicht  übertragen. 
Negativ  waren  auch  in  gleichem  Sinne  angestellte  Versuche  von  Gui- 
TERAS49.  Marchoux  und  Simondbi  dagegen  gelang  die  Infektion  in 
einem  Falle,  der  Zeitraum,  welcher  verging,  bis  das  durch  Vererbung 
infizierte  Insekt  den  Keim  durch  seinen  Speichel  entleeren  konnte,  schien 
länger  zu  sein  als  wenn  die  Mücke  den  Keim  direkt  aus  dem  Blute 
des  Kranken  aufgenommen  hatte  und  betrug  in  obigem  Versuch  II  läge, 
die  Versuchsperson  erkrankte  leicht  und  erst,  als  sie  von  demselben 
Insekt  zum  zweiten  Male  gestochen  worden  war.  Rosenau  und  Gold- 
BERGER62  gelang  die  Infektion  bei  13  Personen,  we  che  sie  von  hereditär 
infizierten  Mücken  stechen  ließen,  in  keinem  Falle.  Neuerdmgs  hat 
aber  die  englische  Kommission  einer  Mitteilung  des  Langet  zufolge 
gleichfalls  positive  Resultate  erzielt.  Näheres  ist  noch  nicht  ver- 
öffentlicht. 

i^^^^ie  ausnahmsweise  beobachtete  Übertragung  durch  hereditär  infizierte 
Mücken  wird  weiter  unten  eingegangen  werden. 
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Die  Frao-e,  ob  der  Keim  auch  auf  die  folgenden  Generationen  über- 
o-ehen  d.  h  also  durch  Vererbung  immer  weiter  erhalten  werden  kann, 
fst  experimentell  noch  nicht  bearbeitet,  Marciioux  und  Simond-^-^^  fehlte 
damals  die  Gelegenheit  dazu.    Sie  kommentieren  ihren  positiven  Ver- 
such dahin,  daß  die  Übertragung  durch  Vererbung  nicht  als  die  Kegel, 
sondern  nur  als  Ausnahme  anzusehen  ist,  die  aber  bei  der  Forterhaltung 
des  Infektionsstoffes  an  den  endemischen  Herden  nicht  vernachlässigt 
werden  darf    Eine  Weiterverbreitung  auf  Generationen  lehnen  die 
Autoren  ab  unter  Bezug  auf  epidemiologische  Fakta     Mit  dem  Ver- 
schwinden der  Stegomyien  zur  kühlen  Jahreszeit  und  ihrem  Wieder- 
erscheinen in  der  Hitzeperiode  müßte  auch  das  Gelbfieber  neu  aus- 
brechen, denn  die  Stegomyien  stammen  ja  von  jenen  ab,  welche  die 
Krankheit  vordem  übertragen  hatten,  und  zwar  bilden  sie  die  dritte, 
höchstens  vierte  Generation.   Die  Krankheit  erscheint  an  solchen  Herden 
(also  mit  ausgesprochener  kühler  Jahreszeit)  aber  nur  wieder,  wenn  sie 
von  neuem  eingeschleppt  wird.    Es  scheint,  daß  die  Virulenz  des  Kei- 
mes durch  hereditäre  Passage  von  einer  Mücke  auf  die  andere  abge- 
schwächt wird,  soweit  der  eine  Fall  ein  solches  Urteil  gestattet.  Der 
Verlauf  der  Erkrankung  erinnerte  an  eine  Krankheitsform,  die  nur  an 
endemischen  Gelbfieberherden  z.  B.  in  Franz.  Guyana  beobachtet  ist,  das 
»fievre  inflammatoire«  welches  sich  von  Gelbfieber  nur  durch  Leichtig- 
keit und  Fehlen  von  tödlichem  Ausgang  unterscheidet.   Seine  Gelbfieber- 
natur ist  nach  Bekanger-Feraud^^  u.  a.  erwiesen.    Marchoux  und 
SiMOND  54'"  halten  es  für  nicht  ausgeschlossen,  daß  diese  leichten  Formen 
sich  durch  Infektion  mit  hereditär  infizierten  Stegomyien  erklären,  aller- 
dings müssen  weitere  Versuche  noch  feststellen,  ob  tatsächlich  die  auf 
diesem  Wege  infizierte  Mücke  stets  nur  eine  leichte  Erkrankung  her- 
vorruft. 

Daß  eine  einmal  infizierte  Mücke  die  Krankheit  während  ihrer 
ganzen  Lebensdauer  übertragen  kann,  wird  allgemein  angenommen. 
Keed'15  berichtet  von   erfolgreicher  Infektion  durch  Stegomyien  bis 
57  Tage  nach  dem  Saugen  am  Kranken.    So  erklärt  sich  das  lange 
Haften  des  Keimes  an  infizierten  Stätten:  es  ist  vielfach  beobachtet, 
daß  Räume,  in  denen  Personen  erkrankten,  viele  Wochen  gefährlich 
blieben.  Es  scheint  aber,  daß  eine  gewisse  Höhe  der  Außentemperatur 
notwendig  ist,,  damit  eine  Stegomyia,  nachdem  sie  den  Erreger  von 
einem  Kranken  in  sich  aufgenommen  hat,  infektiös  wird  und  bleibt. 
Man  weiß  zwar,  daß  die  Mücke  bei  einer  Temperatur  von  25—30°  im 
allgemeinen  mindestens  12  Tage  nach  dem  Saugen  am  Kranken  Infek- 
tionsfähigkeit erlangt;  welche  Temperaturhöhe  aber  erforderlich  ist,  um 
die  Mücke  ganz  sicher  infektiös  zu  machen,  ob  die  Entwicklung  des 
Erregers  im  Mückenorganismus  nicht  durch  Temperaturen  unter  25" 
verzögert  wird  und  ob  die  Außentemperatur  im  Augenblick  des  Stechens 
eines  gesunden  Individuums  nicht  das  Resultat  des  Stiches  beeinflußt, 
ist  noch  unbekannt.    Nach  epidemiologischen  Beobachtungen  nehmen 
bei  momentanem  Sinken  der  Temperatur,  z.  B.  nach  einer  Reihe  von 
Regentagen,  die  Gelbfieberfälle  gelegentlich  beträchtlich  ab,  ohne  daß 
dieser  Temperaturniedergang  die  Stegomyien  am  Stechen  gehindert 
hätte.    Möglicherweise  sind  auch  Mißerfolge  bei  den  experimentellen 
Übertragungen  in  Havanna  und  Rio  auf  den  Temperaturstand  zur 
Zeit  der  Versuche  zurückzuführen.    Eine  Analogie  besteht  in  dieser 
Beziehung  mit  der  Übertragung  der  Hühnerspirillose  durch  Ar  gas 
miniatus,  welcher  nur  bei  einer  bestimmten  Temperaturhöhe  im  Augen- 
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blick  des  Stechens  die  Krankheit  übertragen  kann  (Marchoux  und 
feiMOND  Ma)  Einer  Klärung  dieser  Frage  durch  experimentelle  Versuche 
stehen  in  Anbetracht  der  Notwendigkeit  sehr  zahlreicher  Versuche  große 
Schwierigkeiten  entgegen.  Genaue  Beobachtungen  bei  späteren  Epide- 
naien  können  aber  diese  Lücke  unseres  Wissens  ausfüllen.  Sie  hat  nur 
theoretisches  Interesse:  bei  der  Bekämpfung  des  Gelbfiebers  muß  prin- 
zipiell jede  Stegomyia  in  der  Umgebung  des  Kranken  fUr  gefahrbringend 
erachtet  werden. 

Mit  der  Übertragung  des  Gelbfiebers  durch  Stegomyia  calopus  stimmt 
die  epidemiologische  Erfahrung  überein:  so  das  Gebundensein  der  Seuche 
an  eine  bestimmte  Temperaturhöhe,  die  Nacht  als  gefährlichste  Zeit  für 
Infektionen  (genauere  Erklärung  s.  nächstes  Kapitel),  die  Prädispo- 
sition warmer,  niedrig  gelegener,  durch  Schiffe  erreichbarer  Plätze,  die 
Vorliebe  für  die  ehedem  so  unzweckmäßig  gebauten  Schiffe,  für  enge, 
dunkle  und  luftlose  Wohnstätten,  die  Gefahr  des  Betretens  letzterer,  die 
enge  Begrenzung  der  Ansteckungsherde,  der  Einfluß  der  Jahreszeiten,  von 
Wind  und  Wetter,  die  anfangs  so  langsame  Ausbreitung  der  Krankheit, 
das  zähe  Haften  des  Keimes  an  infizierten  Stätten,  die  Übertragung 
durch  den  Wind  auf  kürzere  Strecken,  die  Erfolglosigkeit  von  Desin- 
fektionsmaßnahmen alten  Stils,  der  Erfolg  von  Räucherungen.  Die 
in  der  älteren  Literatur  verzeichneten  Berichte  von  Übertragungen  durch 
geschlossene,  seit  Monaten  und  länger  vom  Gelbfieberorte  entfernte  Be- 
hältnisse mit  infektionsverdächtigem  Material  müssen,  soweit  sie  sich  auf 
Länder  außerhalb  der  Gelbfieberzone  beziehen,  als  diagnostische  Irr- 
tümer bezüglich  des  Charakters  der  beobachteten  Erkrankungen  aufge- 
faßt werden.  In  Gelbfiebeiiändern  erklären  sie  sich  durch  unerkannt 
gebliebene  Endemizität  oder  vorherige  Einschleppung  der  Krankheit 
durch  Ambulatorii,  welche  zur  Infektion  der  dort  befindlichen  Stego- 
myien  Anlaß  gaben:  die  in  Wirklichkeit  durch  letztere  hervorgerufene 
Erkrankung  wurde  fälschlich  auf  das  Eintreffen  infizierter  Gegenstände 
bezogen,  die  nach  damaligen  Begriffen  zur  Weiterverbreitung  der  Krank- 
heit höchst  geeignet  waren. 


III.  Der  Überträger. 

Schon  in  den  Schlußfolgerungen,  welche  die  amerikanische  Kom- 
mission aus  dem  Ergebnisse  ihrer  Üntersuchungen  zog,  ist  ausgesprochen, 
daß  die  Stegomyia  calopus- für  Kuba  als  alleiniger  Überträger  des 
Gelbfieberkeimes  in  Betracht  kommt,  eine  Anschauung,  die  übrigens 
schon  von  Finlay39  vertreten  wurde.  Für  Rio  de  Janeiro  haben  Mar- 
choux, Salimbeni  und  Simond^s  die  Richtigkeit  dieser  Tatsache  erhärtet. 
Ebenso  konnten  alle  übrigen  Experimentatoren  durch  Stegomyia  Gelb- 
fieber hervorrufen.  Wenn  es  auch  noch  nicht  als  absolut  erwiesen 
gelten  kann,  daß  außerdem  keine  andere  Stechmücke  der  Welt  die 
Krankheit  zu  übertragen  imstande  ist,  so  hat  diese  Annahme  doch 
sehr  wenig  Wahrscheinlichkeit  für  sich  im  Hinblick  auf  die  Forschungs- 
resultate der  Kommission  des  PASTEUHsehen  Institutes.  Sie  zog  aus  deni 
epidemiologischen  Verhalten  des  Gelbfiebers  in  Rio  de  Janeiro,  wo  die 
Häufigkeit  der  Erkrankungen  mit  der  Vermehrung  der  Stegomyia,  nicht 
aber  der  anderen  in  der  Nachbarschaft  der  Wohnungen  anzutreffenden 
Moskitos  (Culex  fatigans,  Culex  cingulatus,  Culex  taeniorhyuchus,  Jauthino- 
soma  Lutzii,  Psorophora  ciliata,  Anopheles  argyrotarsis)  korrespondiert. 


Gelbfieber. 


169 


ferner  aus  dem  Verscliontbleiben  des  hochgelegenen,  stegomyiafreien,  aber 
andere  Moskitos  beherbergenden  Petropolis  trotz  häufiger  Importation 
von  Gelbfieberfällen  den  Schluß,  daß  nur  Stegomyia  calopus  der 
Krankheitsüberträger  sein  kann.  Diese  theoretischen  Erwägungen 
fanden  durch  spätere  experimentelle  Untersuchungen  volle  Bestätigung 
(Marchüux  und  Simond»'*'^).  Es  konnte  festgestellt  werden,  daß  die 
kehrzahl  anderer  Mtickenarten  unter,  gewöhnlichen  Verhältnissen  durch 
ein  biologisches  Phänomen  an  der  Übertragung  des  Gelbfiebers  behin- 
dert ist:  den  Tod  der  weiblichen  Mücke  nach  der  ersten  Ei- 
ablage. Versuche  wurden  mit  17  Culex  fatigans,  10  Culex  confir- 
matus,  7  Culex  taeniorhynchus,  2  Janthinosoma  musica,  3  Psorophora 
ciliata  und  1  Taeniorhynchus  Arribalzagae  angestellt.  Diese  Arten 
kamen,  da  sie  in  Kio  den  Menschen  stechen,  in  Betracht. 

Die  Eiablage  fand  frühestens  am  2.,  spätestens  am  8.  Tage  nach  dem 
Blutsaugen  am  Menschen  statt  und  keine  dieser  Mücken  lebte  länger 
als  12  Tage,  nachdem  sie  gestochen  hatte.  Da  nun  12  Tage  mindestens 
verstreichen  müssen,  ehe  Stegomyia  calopus  die  Krankheit  übertragen 
kann,  ist  eine  Übertragung  durch  diese  vorher  schon  absterbenden 
Arten  ausgeschlossen.  Immerhin  gibt  es  speziell  im  Walde  vorkommende 
Arten,  welche  länger  leben,  weil  die  Entwicklung  der  Eier  langsam  vor 
sich  geht.  Es  kann  bis  30  Tage  dauern,  ehe  nach  dem  ersten  Blut- 
saugen die  Eiablage  erfolgt.  Auch  von  Anopheles  albitarsis  werden 
die  Eier  erst  spät  abgelegt  —  daher  die  Fähigkeit  zur  Übertragung 
der  Malaria  — ,  aber  diese  Mücke  muß  nach  den  Autoren,  um  am  Leben 
zu  bleiben,  fast  täglich  Blut  saugen,  Culiciden  und  Stegomyia  kann 
man  jedoch  mit  Vegetabilienfütterung  allein  ernähren.  Nicht  oder  spät 
befruchtete  Weibchen  leben  gleichfalls  länger. 

Versuche,  die  mit  nicht  befruchteten  Weibchen  von  Culex  fatigans, 
Culex  confirmatus  und  einer  spät  Eier  legenden  Waldart  angestellt  wurden, 
welche  20  bzw.  13  Tage  nach  dem  Blutsaugen  an  einem  Gelbfieber- 
kranken in  den  ersten  Krankheitstagen  ein  nichtimmunes  Individuum 
stachen,  ergaben  ein  durchweg  negatives  Resultat.  Man  darf  daher  die 
alleinige  Übertragung  der  Krankheit  durch  Stegomyia  calopus  für  Rio 
de  Janeiro  und  Kuba  als  gesichert  ansehen  und  der  Schluß  erscheint 
gerechtfertigt,  daß  das  Gleiche  auch  für  andere  Gelbfiebergegenden  gelten 
wird.  Jedenfalls  ist  Stegomyia  calopus  überall  dort,  wo  die  Seuche 
auftrat,  nachgewiesen  worden,  seitdem  man  die  Übertragung  durch 
Moskitos  beachten  gelernt  hatte. 

Daß  auch  andere  stechende  Insekten  Gelbfieber  übertragen  können,  ist 
jüngst  von  Ybarra65  ohne  jede  experimentelle  Beweisführung  behauptet 
worden.  Er  glaubt,  daß  gelegentlich  auch  Ungeziefer  wie  Stechfliegen,  Bett- 
wanzen, Läuse,  Flöhe,  Sandzecken  Weiterverbreiter  sind.  Eine  Kritik  dieser 
lediglich  der  Vollstcändigkeit  halber  angeführten  Angaben  erübrigt  sich. 

Der  bisher  gebrauchte  Name  Stegomyia  fasciata  ist  der  Mücke 
von  TfiEOBALD27  beigelegt  worden;  die  erste  Beschreibung  unter  dem 
Namen  »Culex  fasciatus^  gab  1805  Fabricius.  Im  Laufe  der  Zeit 
wurde  sie  jedoch  an  anderen  Orten  neu  gefunden  und  neu  bestimmt, 
so  daß  jetzt  für  dasselbe  Insekt  eine  ganze  Reihe  Synonyma  vorliegen. 
Wir  zitieren  nach  Theobald  27,  dem  bekannten  englischen  Mücken- 
kenner: Culex  fasciatus  Fabricius,  C.  calopus  Meigen,  C.  taeniatus  Wiede- 
mann,  C.  elegans  Ficalbi,  C.  Rossii  Giles,  C.  exagitans  Walker,  C.  for- 
mosus  Walker,  C.  frater  Desvoidy,  C.  excitans  Walker,  C.  viridifrous 
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Walker,  C.  inexorabilis  Walker,  C.  Baucroftii  Skuse,  C.  mosquito  Arri- 
balzaga,  C.  anuulitarsis  Macquart,  C.  impatibilis  Walker,  C.  Konoupi 
BruUe(?),  C.  zonatipes  Walker.  Endlich  hat  Blanchardös  jüngst  den 
Namen  Culex  calopus  vorgeschlagen,  welcher  auch  von  der  inter- 
nationalen Kommission  für  zoologische  Nomenklatur  ange- 
nommen ist. 

Beschreibung. 

Stegomyia  calopus  gehört  zu  der  großen  weit  verbreiteten  Gruppe 
der  Culiciden  und  teilt  mit  ihnen  auch  infolgedessen  die  meisten  charak- 
teristischen Eigenschaften.  Nichtsdestoweniger  weicht  sie  aber  durch 
einige  hervortretende  Merkmale  erheblich  von  ihren  Schwestertieren  ab, 
so  daß  es  nicht  allzu  schwer  wird,  diese  Mücke  von  anderen  Stechmücken 
zu  unterscheiden.  Sie  fällt  vor  allem  durch  ihre  zierliche  Gestalt,  ihre 
schwarzgraue  Farbe  und  ihre  Zeichnung  an  Brust  und  Beinen  auf. 
Auch  verraten  ihre  schwebenden  Bewegungen  und  die  schwingende 
Haltung  des  letzten  Beinpaares  ihre  Eigenart.  Das  Männchen  ist  im 
allgemeinen  dunkler  und  kleiner  als  das  Weibchen,  im  ausgewachsenen 
Zustande  beträgt  die  Größe  des  letzteren  aber  auch  nur  3—4  mm,  mit 
Stechrüssel  6—6,5  mm.    (Tafel  I,  Fig.  3) 

Die  ganze  Mücke  zeigt  eine  braune  bis  grauschwarze  Farbe,  der 
kleine  dicke  Kopf  ist  stets  ganz  dunkel,  die  Brust  mehr  oder  weniger 
braun,  das  Abdomen  grau-schwarz-braun  mit  deutlich  sich  abhebenden 
Ringen  (Tafel  I,  Fig  5).  Die  dunklen,  mit  weißen  Bändern  umgebenen 
Augen  lassen  im  Vereine  mit  der  weißglänzenden  Schuppung  auf  dem 
Hinterkopfe  eine  zierliche  Zeichnung  erkennen  (Taf.  I,  Fig.  2d).  Auf 
dem  Bruststück  (Thorax,  Taf.  I,  Fig.  2e)  ziehen  zwei  schmale,  eng  an- 
einander liegende  Linien  von  gelblicher  Färbung  bis  fast  an  das  »Scu- 
tellum«  (Taf.  I,  Fig.  2f)  herab  und  werden  zu  beiden  Seiten  eingefaßt 
von  je  einem  gekrümmten,  reinweiß  schimmernden  Bande.  Das  ganze 
erinnert  an  das  Bild  einer  Leier  und  ist  das  typische  Erken- 
nungsmerkmal der  Stegomyia  calopus,  da  alle  übrigen  Stego- 
myien  andere  Zeichnungen  auf  dem  Thorax  aufweisen.  Die  Seiten  des 
Bruststückes  sind  mit  silberglänzenden  Flecken  besetzt  (Taf.  I,  Fig.  5a). 

Am  Abdomen  unterscheidet  man  acht  Segmente  und  einen  Endring, 
der  die  Geschlechtsorgane  trägt.  Die  Bauchseite  des  Abdomens  ist  von 
hellgelb-bräunlicher  Farbe,  ebenso  wie  der  vordere  Teil  jedes  Seg- 
mentes, dessen  Mitte  durch  einen  weißen  silberglänzenden  Fleck  ge- 
kennzeichnet wird.  Der  Hinterleib  des  Männchens  ist  schmäler  und 
spitzer  als  der  des  Weibchens.  i    j  j 

Zur  Beurteilung  der  Art  ziehen  die  Zoologen  auch  den  Bau  des 
männlichen  Geschlechtsapparates  heran,  welcher  durch  die  Haltzangen 
und  seinen  verbreiterten  oberen  Teil  (Basallappen)  charakterisiert  ist. 
Die  weiblichen  äußeren  Organe  sind  einfacher  gebaut.  , 

Als  weiteres  Erkennungszeichen  für  Stegomyia  calopus  dient  das 
dritte  Beinpaar.  Während  Femur  und  Tibia  einfarbig  erscheinen,  tragen 
Metatarsus  und  besonders  die  ersten  drei  Tarsi  basales  weiße  Banderung. 
T>pr  Fndtarsus  ist  ganz  weiß  und  nur  durch  eine  schwarze  Spitze  aus- 
.J.^.wrfTaf  I  Fi-  Id'  e  /,  g).  Beim  Sitzen  hebt  die  Stegomyia 
SSoUls  ietzi^B^t^^^^^^^      die  Höhe  und  fühit  sehr  zierliche 

'-"^^S^l^^^  Stegomyiaart^  d^en  ferner 
mit  stärkerer  Vergrößerung  sichtbaren  Klauen  am  Ende  des  letzten 
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Tarsus.  Beim  Weibchen  trägt  jede  Klaue  des  vorderen  und  mittleren 
Beiupaares  noch  einen  Zahn,  nur  die  etwas  schwächeren,  aber  sonst 
deichlangen  Klauen  des  letzten  Beinpaares  sind  zahnlos  Das  Mannchen 
hat  ungleichlange  Klauen,  von  denen  auch  nur  die  eme  Klaue  des  ersten 
Beinpaares  einen  Zahn  aufweist. 

Die  Flügel  liegen  beim  Sitzen  der  Mücke  übereinander,  reichen  aber 
nur  etwa  bis  zum  siebenten  und  achten  Segment  des  Hinterieibes.  Bei 
genauer  Betrachtung  beobachtet  man  ein  lebhaftes  Irisieren,  bie  besitzen 
im  Gegensatze  zu  denen  der  Anopheles-  und  einiger  CulexmUcken  keine 
Flecke,  sind  aber  sonst  in  keiner  Weise  von  den  Culexflügeln  unter- 
schieden. Die  Beschuppung  ist  gleichmäßig  auf  das  Geäder  und  den 
Saum  der  Flügel  verteilt. 

Männchen  und  Weibchen  unterscheiden  sich  durch  ihre  verschiedene 
Größe,  ferner  durch  die  Palpen  und  Antennen.  Beim  Weibchen  sind  die 
Palpen  sehr  kurz,  beim  Männchen  erheblich  lang  (Taf.  I,  Fig.  1  und  26), 
weiß  bebändert,  kahl  und  erreichen  mindestens  die  Höhe  des  Stech- 
rüssels, während  sie  beim  Weibchen  nie  mehr  als  Va  desselben  aus- 
machen. Die  Antennen  beim  Mälinchen  fallen  durch  ihre  Größe  und 
büschelige  Befiederung  auf.  Jede  Antenne  trägt  an  der  Basis  des 
zwölften  Gliedes  einen  separaten  Büschel.  Die  Antennen  des  Weib- 
chens bestehen  aus  14  Gliedern  mit  nur  kurzen  Borstenansätzen  (Taf.  I, 
Fig.  1  und  2c). 

Der  Stechrüssel  ist  aus  sieben  Teilen  zusammengesetzt  wie  bei  Culex. 
Der  männliche  wird  zum  Stechen  nicht  benutzt.  Alle  Körperteile  sind 
mit  zierlichen  Schuppen  bedeckt,  welche  für  die  Artbestimmung  gewisse 
Bedeutung  haben.  Wichtig  für  Stegomyia  sind  nach  Theobald  2^  die 
sogenannten  »gabelförmigen  Schuppen«,  die  sich  am  Hinterteile  des 
Kopfes  finden  und  die  flachen  Kopfschiippen.  Sichelförmige  Schuppen 
bedecken  in  großer  Anzahl  den  Thorax,  aber  auch  den  Kopf,  während 
langgestreckte  in  erster  Linie  für  den  Flügel  reserviert  zu  sein  scheinen. 

Während  die  Imagines  der  Stegomyia  von  denen  der  CulexmUcke 
immerhin  in  manchen  Punkten  abweichen,  gleichen  ihre  Larven  und 
Puppen  sich  fast  gänzlich.    Nur  die  Eier  differieren  nicht  unerheblich. 

Ganz  junge,  eben  dem  Ei  entschlüpfte  Larven  sind  nur  etwa  1  mm 
lang,  außerordentlich  zart,  farblos  und  durchsichtig.  Sie  zeigen  aber 
bereits  alle  Merkmale  des  erwachsenen  Tieres  und  gehen  nach  kurzer 
Zeit  zum  Fressen  über.  Später  erreichen  sie  eine  Länge  von  4  bis 
6  mm,  jedenfalls  sind  sie  im  allgemeinen  länger  als  Culexlarven. 
Typisch  für  ihre  Form  ist  der  große  breite  Kopf,  welcher  im  Jugend- 
stadium ein  wenig  breiter  als  der  Thorax  erscheint  (Taf.  I,  Fig.  7). 
Bei  älteren  Exemplaren  finden  wir  das  umgekehrte  Verhältnis.  Außer 
den  beiden  hervortretenden  schwarzen  Augen  zeigt  der  Kopf  mehrere 
braune  oder  gelb  bis  dunkelbraune  Flecke.  Am  Vorderende  desselben 
entspringen  hörnerartige  Fortsätze,  die  Antennen  (Taf.  I,  Fig.  7a).  Als 
Beihilfe  für  den  Kauapparat  dienen  zwei  gelborange  Haarborstenbüschel, 
mit  deren  Hilfe  die  Nahrung  herbeigestrudelt  wird.  Die  Zeichnung  auf 
dem  Kopfe  und  dem  Thorax  scheint  je  nach  dem  Alter  sehr  zu  wechseln, 
so  daß  man  fast  bei  jeder  Larve  etwas  andere  Figuren  sehen  kann. 
Bei  frisch  gehäuteten  Tieren  ist  ea  leicht,  durch  die  zarte  Hülle  hin- 
durch die  Kau  und  Atemwerkzeuge  in  Tätigkeit  zu  sehen.  Bei  älteren 
lieren,  kurz  vor  der  Häutung,  ist  dies  wegen  der  dunklen  Färbung 
nicht  möglich.  ^ 
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Den  Thorax  zieren  auf  jeder  Seite  drei  kleine  warzenartige  Er- 
hebungen, aus  denen  je  ein  Büschel  feinster  Härchen  entspringt,  eben- 
so wie  auch  auf  der  ThoraxrUckseite  zwei  solcher  Haarbüschel  hervor- 
treten (Taf.  I,  Fig.  Ib).  Durch  die  ersteren  drei  Vorsprünge  wird  der 
Proto-,  Meso-  und  Metathorax  des  zukünftigen  Tieres  gekennzeichnet. 

Am  Abdomen  lassen  sich  deutlich  neun,  jederseits  mit  einem  Haar- 
büschel versehene  Segmente  unterscheiden,  deren  letztes  die  Analöffnung 
trägt.  Die  vier  blättchenartigen  Gebilde  am  Rande  der  letzteren  enthalten 
reichliche  Luftröhrchen,  doch  scheinen  die  Funktionen  der  Läppchen 
trotzdem  noch  nicht  ganz  sicher  gestellt  (Taf.  I,  Fig.  7e).  Ihre  Länge 
genügt,  um  auch  bei  der  senkrechten  Hängelage  der  Larve  die  Ober- 
fläche des  Wassers  zu  berühren  (Taf.  I,  Fig.  6  a).  Den  notwendigen 
Sauerstoff  entnimmt  die  Larve  mittels  der  Respirationsröhre,  die  schein- 
bar den  Abschluß  des  Abdomens  bildet,  in  Wirklichkeit  aber  am  achten 
Segmente  abzweigt.  Für  Stegomyia  calopus  ist  ihre  gedrungene,  kürzere 
und  breitere  Form,  sowie  die  dunkle  Farbe  charakteristisch  (Taf.  I, 
Fig.  7(Z),  man  kann  ohne  weiteres  mit  bloßem  Auge  die  schwärzliche 
hütchenartige  Röhre  von  dem  Endsegmente  unterscheiden  und  die  Larve 
erkennen. 

Von  der  Respirationsröhre  aus  laufen  zwei  geräumige  schlauch  artige 
Tracheen,  bei  gehäuteten  Tieren  grau,  bei  kurz  vor  der  Häutung  be- 
griffenen Tieren  braun  aussehend,  durch  das  Abdomen  hindurch  bis  zum 
Thorax,  wo  sie  sich  in  kleinste  Kanälchen  aullösen.  Zwischen  den 
Schläuchen  schimmert  der  zum  Teil  gefüllte  Darm  hindurch  (Taf.  I, 
Fig.  7). 

Ist  die  Larve  vollständig  herangewachsen,  dann  wirft  sie  zum  letzten 
Male  ihr  Kleid  ab  und  verwandelt  sich  zur  Puppe,  einem  zuerst  fast 
farblos  erscheinenden,  würmchenähnlichen  Gebilde,  an  dem  nur  die 
dunklen  Augen  auffallen.  Je  älter  das  Tier  wird,  desto  intensiver  wird 
auch  seine  Färbung,  welche  kurz  vor  dem  Auskriechen  des  Insektes 
beinahe  schwarz  geworden  ist  (Taf.  I,  Fig.  Qc,  d,  e,f}  Dem  Dunkler- 
werden entspricht  die  fortschreitende  Ausbildung  der  Mücke  im  Innern 
.  der  Hülle,  bei  der  die  schwarz  gefärbten  Beine,  der  Kopf  und  das 
Abdomen  immer  deutlicher  hervortreten.  Der  Kopf  ist  unterhalb  des 
Thorax  plaziert,  seine  Mundteile  liegen  in  einer  Vorwölbung  dicht  unter 
den  kleinen,  an  die  Seiten  des  Thorax  gedrückten  Flügeln,  und  neben 
diesen  die  wie  Schlingen  zusammengelegten  Beine.  Letztere  sind  von 
Anfang  an  deutlich  zu  verfolgen  (Taf.  I,  Fig.  9a).  Die  beiden  Re- 
spirationshörner  der  Puppe  (Taf.  I,  Fig.  9b)  auf  dem  Rücken  des  Thorax 
bilden  oben  offene  Röhren  und  kommunizieren  direkt  mit  den  Iracheen. 
Die  Lage  der  Puppe  zur  Wasseroberfläche  ist  so,  daß  die  Respirations- 
hörner  senkrecht  von  derselben  abstehen.  Das  Tier  liegt  also  mehr 
mit  dem  Rücken  der  Oberfläche  an,  während  das  Abdomen  (laf.  1, 
Fig  9  c)  nach  unten,  um  den  Thorax  herum  gekrümmt  ist.  Ähnlich  wie 
bei  der  Larve,  trägt  auch  hier  das  neunte  Segment  die  Analöffnung. 
Daran  schließen  sich  ein  paar  plumpe,  beim  Weibchen  mehr  breite 
Fortsätze.  Das  Ende  des  achten  Segmentes  bilden  em  Paar  eiförmige 
blattartige  Gebilde  mit  einer  Mittelrippe,  deren  Zweck  nicht  genauer 

''""ZL'lehrthÄn'k  von  anderen  Culiciden  zeigt  die 

Stegomyia  calopus  in  dem  Gelege  ihrer  Eier.  Die  Mucke  legt  Eiei 
eSn  regeknäßig  in  Reihen  mit  der  Breitseite  nebeneinander  oder  un- 
regeknäßil  aneinander.   Die  Eier  sind  etwa  1  mm  groß,  schwarz  (Taf.  I, 
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Fi"-  4)  und  zeigen  bei  ungefähr  15— 20facher  Vergrößerung  (Taf.  I, 
Fig.  8j  punktförmige  Sprenkelung,  die  sich  bei  sehr  starker  Vergröße- 
rung in  bläschenartige  Gebilde  autlöst.  Die  Bläschen  enthalten  Luft, 
wodurch  die  Eier  zunächst  nach  der  Ablage  auf  der  Oberfläche  ver- 
bleiben, sie  sinken  aber  doch,  wenn  man  sie  mit  dem  Wasser  zusammen 
schüttelt,  unter.  Die  Randpartien  des  Eies  sind  durchscheinend  und 
gelblich  oder  farblos  schimmernd.  Die  Form  des  Eies  ist  die  eines 
Torpedos.  Beim  Ausschlüpfen  der  Larven  entsteht  nur  eine  lochartige 
Öffnung  (Taf.  I,  Fig.  8a),  während  bei  Culexeiern  ein  Deckelchen  sich 
klappenartig  öffnet. 

Die  geschilderten  Verhältnisse  beziehen  sich  sowohl  auf  brasilianische 
wie  afrikanische  Stegomyien  (aus  Togo).  Wesentliche  Unterschiede 
zwischen  ihnen  vermochte  Verf.  nicht  zu  finden.  Weiteres  müssen  die 
Zoologen  entscheiden. 


Biologie  der  Stegomyia  calopus. 

Überall,  wo  Gelbfieber  festen  Fuß  faßte,  sind  Stegomyien  aufge- 
funden worden.  Besonders  reichlich  verbreitet  sind  sie  an  der  Ost- 
küste Amerikas  und  der  Westküste  Afrikas.  Wie  ein  Blick  auf  die 
umstehende  Karte*)  zeigt,  kommen  sie  aber  noch  weit  über  die 
Gelbfieberherde  hinaus  vor,  innerhalb  einer  Zone,  die  nach  Theobald  2? 
innerhalb  des  43°  n.  u.  s.  B.  liegt.  Sie  werden  in  sämtlichen  Erd- 
teilen angetroffen,  am  meisten  sagen  ihnen  die  zwischen  den  Wende- 
kreisen liegenden  Gebiete  zu,  da  sie  bei  hohen  Temperaturen  besonders 
gut  gedeihen.  Wo  man  Stegomyien  trotz  geeigneter  Wärmebedingungen 
noch  nicht  angetroffen  hat,  dürfte  es  lediglich  an  der  Einschleppung 
gefehlt  haben,  denn  die  Mücke  ist  —  wenn  man  nur  für  die  nötige 
Wärme  höhe  sorgt  —  sehr  leicht  und,  soweit  Verf.s  eigene  Erfahrungen 
reichen,  dauernd  fortzuzüchten.  Im  tropenhygienischen  Institut  werden 
brasilianische  Stegomyien  seit  1904,  afrikanische  seit  1906  im  Warm- 
zimmer beständig  erhalten.  Es  genügt,  die  Larven  mit  Mais  zu  füttern 
und  den  geflügelten  Insekten  zum  Blutsaugen  durch  Einbringen  einer 
weißen  Ratte  oder  Maus  in  den  Käfig  Gelegenheit  zu  geben.  Die  Ei- 
ablage erfolgt  danach  prompt. 

Der  wichtigste  Faktor  für  die  Entwicklung  der  Stegomyia  in  allen 
Stadien  ist  eine  genügend  hohe  Außentemperatur.  Am  besten  kommt 
sie  bei  26  —  32°  fort,  bei  17°  wird  sie  sehr  träge  und  sticht  nicht  mehr, 
unter  15°  erstarrt  sie,  man  kann  aber,  wie  Otto  und  Neumann zeig- 
ten, die  viel  widerstandsfähigeren  Weibchen  selbst  im  Eisschrank  bei 
einer  konstanten  Temperatur  von  7—9°  bis  zu  82  Tagen  am  Leben 
erhalten.  Bei  0°  sterben  die  Stegomyien  alsbald  ab  (daher  das  spon- 
tane Erlöschen  des  Gelbfiebers  beim  Eintritt  des  Winters,  wie  es  in  Län- 
dern außerhalb  der  Tropenzone  beobachtet  ist),  bei  4°  Wärme  nach  einer 
Stunde.  Temperaturen  über  35°  vertragen  die  Mücken  sehr  schlecht, 
bei  39°  gehen  sie  baldigst  ein.  Um  sich  dauernd  erhalten  zu  können, 
bedarf  die  Stegomyia  nach  Marciioux,  Salimbeni  und  Simond^s  eines 
Nachtmitteltemperaturen  nicht  unter  22°  heruntergehen 
und  dessen  Tagmitteltemperaturen  über  25°  bleiben;  sie  stirbt  aus,  wo 


?   %f  t^-'iß  liier  nur  diejenigen  Gegenden  verzeichnet  sind,  an 

Vprf  H  f  V,  .™J?' u'^  stegomyia  ausdrücklich  in  der  Literatur  erwähnt  bzw. 
vert.  durch  persönliche  Mitteilungen  bekannt  geworden  ist. 
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die  Nachtmitteltemperaturen  unter  die  genannte  Grenze  sinken,  selbst  wenn 
die  Tagestemperatiiren  25°  überschreiten,  weil  die  Befruchtung  der  Weib- 
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chen  durch  die  Männchen,  welche  gewöhnlich  nachts  sogleich  nach  dem 
Ausschlüpfen  aus  der  Puppe  und  noch  vor  irgend  welcher  Nahrungs- 
aufnahme vor  sich  geht,  dann  häufig  ausbleibt.  Daher  kann  sich  die 
Mücke  in  Nordeuropa  unter  natürlichen  Verhältnissen  nur  in  den  Sommer- 
monaten, und  auch  dann  nur  bei  besonders  günstigen  Bedingungen  ver- 
mehren. Otto  und  Neumann erzielten  in  Hamburg  bei  Zimmer- 
temperatur im  August  und  September  1904  nur  drei  Generationen,  im 
Freien  nur  eine,  deren  Abkömmlinge  das  Puppenstadium  gar  nicht  er- 
reichten (August).  Marchoux  und  Simon d^'I'' konnten  für  Frankreich 
nachweisen,  daß  die  Stegomyia  sich  dort  vom  Juni  bis  September  ver- 
mehren kann,  unter  der  Voraussetzung,  daß  sie  sich  im  Inneren  der 
Häuser  aufhält.  Besonders  die  Küchen  bieten  ihr  ein  günstiges 
Heim.  Außerhalb  geschützter  Käume  ist  eine  Vermehrung  wohl  nur 
im  Juli  und  August  möglich,  deren  Nachtminima  sich  selten  unter  20° 
stellen.  Ihrem  Wärmebedürfnis  entsprechend  sucht  daher  die  Stego- 
myia stets  das  Innere  der  Häuser  auf  und  mit  Vorliebe  die  Schlaf- 
räume, in  welche  sie  noch  durch  den  Geruch  nach  Menschen  und  die 
Gelegenheit  zum  Blutsaugen  gelockt  wird.  Sie  verläßt  diese  nur,  wenn 
sich  dort  keine  Wasseransammlungen  zur  Eiablage  finden.  Beim  Suchen 
nach  Stegomyien  müssen  daher  die  Schlafräume  —  an  Land  wie  auch 
auf  Schiffen  —  speziell  berücksichtigt  werden,  das  Gleiche  gilt  für  die 
Prophylaxe. 

Der  Einfluß  der  Wärme  zeigt  sich  auch  deutlich  gegenüber  den 
Eiern,  Larven  und  Puppen,  deren  Weiterentwicklung  bei  der  den  Ima- 
gines  günstigsten  Temperatur  gleichfalls  am  raschesten  vor  sich  geht. 
Aber  sie  sind  gegen  niedrige  Temperaturen  weit  unempfindlicher.  So 
berichtet  Berry^^^  daß  Larven,  welche  er  in  einem  Eisklumpen  ein- 
frieren ließ  und  in  diesem  Zustande  5  Minuten  hielt,  nach  dem  Auf- 
tauen scheinbar  leblos  waren,  sich  aber  allmählich  erholten  und  am 
nächsten  Tage  an  Munterkeit  nichts  zu  wünschen  übrig  ließen.  Francis  6» 
fand  in  Mobile  während  des  ganzen  Jahres  (April  1906/07)  Larven  von 
Stegomyien,  die  sich  (z.  T.  im  Laboratorium)  in  Imagines  umwandelten. 
Eier,  die  vom  16.  VIII  bis  27.  II  bei  Außentemperatur  gehalten  waren, 
erwiesen  sich  als  noch  lebensfähig. 

Vorübergehender  Tiefstand  der  Temperatur  beeinträchtigt  wohl  die 
Stechlust  der  Mücke,  diese  kehrt  aber  bei  Wiederanstieg  zurück;  so 
erklärt  es  sich,  daß  auf  Schiffen,  die  gelbfieberinfiziert  kühlere  Breiten 
aufsuchten  und  dann  in  wärmere  zurückkehrten,  plötzlich  das  scheinbar 
erloschene  Gelbfieber  von  neuem  ausbrach,  ohne  daß  irgend  eine  Mög- 
lichkeit zur  Neuinfektion  vorhanden  gewesen  war. 

Nur  die  Weibchen  stechen.  Die  Männchen  verschmähen  zwar 
Blut  nicht,  wenn  sie  es  dargeboten  erhalten,  sie  sind  aber  nie  zum  Stechen 
zu  bringen.  Für  die  Übertragung  des  Gelbfiebererregers  sind  sie  daher 
obne  Bedeutung.  Ihre  Lebensdauer  ist  viel  beschränkter.  Selbst  in 
wLt^i?'''^'''QÄ-T,  Lebensbedingungen  für  die  Stegomyia  durch 
Wegfall  von  Schädlichkeiten,  unter  denen  besonders  Insekten,  Ameisen 
^foL  P'T^^"  Art  Salticus  zu  nennen  sind,  sich  viel  günstiger  ge- 
ten«  ^^i.^^ß^T'^*'  ^'^'^      Männchen  nicht  län|er  als  höSh- 

ZuPkpr  ^^^^^^en  sich  von  zuckerhaltigen  Substanzen  (Honig, 

bedt  Jt  ^^.tl'r  r^-^""^"  Weibchen,  letztere  bedürfen  aber  im- 
zu  bnwT  £w'\'^^  i^^-«  Eier  zur  Reife 

unter  nSli.S    v'^-t^"  ^'^"""^  Tagen  erhalten  werden, 

unter  natürlichen  Verhaltmssen  leben  sie  wohl  kaSm  länger  als  einige 
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Wochen,  nach  Marchoux  und  Simonds-"'  bis  30  Tage.  Die  Männchen 
gehen  schon  viel  eher  zugrunde.  Einen  gewissen  Anhaltspunkt  für  das 
Alter  gibt  die  Beschuppung,  vs^elche  mit  zunehmender  Lebensdauer  Ein- 
buße erleidet.    Die  Lyrazeichnung  auf  dem  Thorax  wird  undeutlicher. 

In  der  Regel  vergehen  nach  dem  Blutsaugen  bei  günstigen  Tempe- 
raturverhältnissen (etwa  27")  3  Tage,  bis  die  Eiablage  erfolgt.  Je  nach 
dem  Wärmestande  kann  sie  sich  aber  bis  27  Tage_  verzögern.  Wichtig 
ist,  wie  eingangs  erwähnt  wurde,  hinsichtlich  der  Übertragungsniöglich- 
keit  des  Gelbfiebers  durch  Stegomyia  calopus  die  Fähigkeit  dieser  Mücke 
zu  mehreren  Eiablagen,  es  sind  einmal  bis  sieben  beobachtet*)  (Marchoux 
und  SiMOND^^''),  allerdings  gehen  viele  Weibchen  auch  schon  nach  der 
ersten  ein,  die  meisten  wohl  nach  der  dritten  oder  vierten.  Eine  Be- 
fruchtung genügt;  vor  jeder  Eiablage  bedarf  es  aber  einer  neuen  Blut- 
mahlzeit. Das  erste  Gelege  kann  über  90  Eier  enthalten,  die  folgenden 
beschränken  sich  auf  höchstens  30  Eier. 

Das  Ausschlüpfen  der  Larven  pflegt  bei  genügender  Außenwärme 
(25 — 27")  durchschnittlich  3  Tage  nach  der  Eiablage  zu  erfolgen,  kann 
indessen  auch  viel  später  eintreten.  Es  geht  aber  keineswegs  bei  allen 
Eiern  zu  derselben  Zeit  vor  sich,  vielmehr  können  zwischen  dem  Aus- 
kriechen der  ersten  und  der  letzten  Lnrve  viele  Tage  liegen.  Die  Eier 
sind  gegen  Austrocknung  sehr  resistent.  Sie  überdauern  diese  leicht 
um  6— 8  Wochen;  Francis''^  erzielte,  wie  erwähnt,  noch  Ausschlüpfen, 
nachdem  er  Eier  6Y2  Monate  bei  Außentemperatur  trocken  aufbewahrt 
hatte. 

Die  Entwicklung  der  Larven  bis  zum  Puppenstadium  ist  in  erster 
Linie  ebenfalls  von  der  Außentemperatur,  weiterhin  aber  auch  von  der 
im  Wasser  befindlichen  Nahrung  abhängig.     Unter  günstigsten  Be- 
dingungen verpuppen  sich  die  ersten  Larven  nach  7—9  Tagen,  das 
Larvenstadium  kann  sich  aber  auf  40—60  Tage  verlängern.    Bei  un- 
genügender Ernährung  oder  andauernd  niedriger  Temperatur  kann  es 
vorkommen,  daß  die  Larven  sich  überhaupt  nicht  verpuppen,  sondern 
nach  wochenlangem  Hinvegetieren  absterben.  Das  Puppenstadium  dauert 
in  der  Regel  30—50  Stunden,  kann  aber  eine  Dauer  von  drei  bis  fünf 
Tagen  erreichen.    Larven  und  Puppen  halten  sich,  da  sie  das  Licht 
scheuen,  mit  Vorliebe  in  der  Tiefe  auf,  in  der  sie  lange  verweilen 
können    ehe  sie  zum  Luftholen  an  die  Oberfläche  müssen.    Bei  der 
geringsten  Berührung  des   sie  bergenden  Gefäßes  verlassen  sie  die 
Oberfläche,  weshalb  sie  häufig  übersehen  werden.  Die  sehr  gefräßigen 
Larven  zwicken  mit  ihren  Fr eß Werkzeugen  kleinste  Bröckelchen  von 
der  ihnen  dargebotenen  Nahrung  ab  (s.  Taf.  I,  Fig.  6b).    Sie  bewegen 
sich  schlängelnd  oder  in  zuckenden  wurmartigen  Bewegungen,  die  trager 
sind  als  bei  Culex.    Die  Verpuppung,  wie  das  Auskriechen  aus  dem 
Ei  spielt  sich  fast  stets  in  den  Nachtstunden  ab.    Larven  und  Puppen 
sind  gegen  Eintrocknung  widerstandsfähiger  als  man  nach  ihrem  Leben 
im  Wrisser  vermuten  sollte.    Berry^^  brachte  Larven  und  Puppen  aut 
Löschpapier,  nach  vier  Stunden  war  eine  Puppe  ausgekrochen,  die 
andern  waren,  in  Wasser  überführt,  so  lebendig  wie  zuvor.  Zwei  Larven 
und  zehn  Puppen,  auf  trockenem  Sande  aufbewahrt,  starben  nicht  ab, 
nach  24  Stunden  waren  alle  Puppen  zu  Imagines  geworden,  die  Larven 
erwiesen  sich  >so  lebendig  wie  inöglich. ,  l\'l'%Zo-omyi^ 
gebracht  Avurden.    In  Dakar  wurde  Verf  versichert,  daß  Stegomjien 

*)  Diese  Mücke  lebte  39  Tage. 
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larveii  sich  iu  feuchtem  Sande  viele  Tage  halten,  was  von  ihm  experi- 
mentell im  Tropeninstitut  nachgeprüft  und  bestätigt  wurde.  Mit  dieser 
Eigenschaft  muB  gerechnet  werden,  wenn  Gefäße  mit  Larven  und 
Puppen  zwecks  Vernichtung  auf  den  Erdboden  ausgegossen  werden. 
Geschieht  dies  in  der  Sonne,  so  sterben  die  Insekten,  wie  Verf.  in  Anecho 
(Togo)  feststellen  konnte,  innerhalb  einer  Viertelstunde  spätestens  ab  — 
Wiedereinbringen  in  Wasser  löste  keine  Lebensäußerungen  mehr  aus. 

Die  Gesamtdauer  der  Entwicklung  einer  neuen  Mückengeneration 
(von  der  Befruchtung  des  Muttertiers  bis  zum  Auskriechen  der  ersten 
Imago  gerechnet)  beträgt  im  günstigsten  Fall  (also  bei  hoher  Außen- 
temperatur und  gutem  Nährmaterial  für  die  Larven)  14  Tage,  durch- 
schnittlich 18 — 21  Tage,  sie  kann  sich  aber  um  viele  Tage  verlängern, 
namentlich  wenn  die  Temperatur  sinkt. 

Stegomyia  calopus  zieht  menschliches  Blut  jedem  anderen  Blute  vor. 
Sie  bedarf  nach  den  Versuchen  von  Marchoux  und  Simond^^^  lebenden 
Blutes,  um  ihre  Eier  ablegen  zu  können.  Es  gelang  nicht,  die  Eiablage 
durch  Verfütterung  von  frischem  Blutserum,  aus  zentrifugierten  roten  Blut- 
körperchen und  Blutkuchen  herbeizuführen.  Der  Widerspruch  mit  den 
Eesultaten  von  Otto  und  Neümann  deren  Stegomyien  nach  Aufnahme 
von  defibriniertem  und  mit  physiol.  Kochsalzlösung  verdünntem  Blut  aus 
einem  Wattebausch  Eier  produzierten,  ist  nur  ein  scheinbarer,  da  das 
verwendete  Blut  gleich  nach  der  Entleerung  aus  der  Ader  den  Mücken 
dargeboten  wurde  und  daher  den  Charakter  frischen  Blutes  bewahrt 
hatte.  Mit  Blut,  welches  24  Stunden  gestanden  hat,  konnte  Verf.  im 
tropenhygienischen  Institut  Eiablage  trotz  günstiger  anderweitiger  Be- 
dingungen nicht  erzielen.  Marchoux  und  Simond^^ij  erklären  die 
Abneigung  der  Stegomyia,  Blut  aufzunehmen,  welches  bereits  aus  den 
Gefäßen  entleert  ist,  also  aus  Blutungen,  dem  Erbrochenen  usw.  der 
Gelbfieberkranken  damit,  daß  dieses  dem  physiologischen  Zweck  der 
Blutaufnahme  nicht  dienen  kann.  Sie  konnten  beobachten,  daß 
Stegomyien  beim  Darbieten  von  Blut  und  zuckerhaltiger  Nahrung  stets 
letzterer  den  Vorzug  gaben  und  auf  der  blutbefleckten  Haut  eines  Gelb- 
fieberkranken das  ausgetretene  Blut  verschmähten,  vielmehr  stacheu, 
indem  sie  eine  Hautstelle  für  das  Einsenken  des  Rüssels  wählten,  die 
sauber  war.  "Waren  sie  nicht  bluthungrig,  so  blieben  sie  auf  den 
Wänden  des  Reagenzröhrchens,  in  welchem  sie  angesetzt  wurden,  ruhig 
sitzen.  Die  Vorliebe  für  eine  zarte  Haut  bringt  es  mit  sich,  daß  die 
Mücken  lieber  Weiße  als  Neger  stechen,  wenn  ihnen  eine  Auswahl 
möglich  ist,  was  man  auch  experimentell  nachweisen  kann. 

Unmittelbar  nach  der  Befruchtung  erwacht  der  Bluthunger  in  den 
Mücken.  Sie  suchen  diesen  baldigst  zu  stillen,  einerlei  zu  welcher  Zeit. 
Sie  stechen  daher  tags  und  nachts.  Das  Stechen  am  Tage  ist  von 
Lutz 69,  Grayb»,  Durham^t,  Finlay39,  Bandi^o,  Otto  und  Neumann 5^ 
und  auch  allen  andern  Beobachtern  konstatiert  worden.  Vom  Stechen 
bei  Nacht  kann  man  sich  leicht  überzeugen,  wenn  man  defekte  Moskito- 
netze in  den  Tropen  morgens  nachsieht,  dort  finden  sich  häufig 
ötegomyien,  die  frisch  gesogen  haben.  Verf.  wurde  in  Togo  häufig  zur 
ür^f®'*'  öfter  aber  in  den  späteren  Nachmittags-  und  Abendstunden 
gestochen  Die  Eigentümlichkeit  der  Stegomyien,  Tag  und  Nacht  zu 
stechen,  ist  von  den  Gegnern  der  Lehre  der  Gelbfieberübertragung  durch 
ötegomyia  calopus  dazu  benutzt  worden,  die  Rolle  der  Mücke  als  Über- 
tragerin  zu  bestreiten,  da  das  Gelbfieber  ja  fast  ausnahmslos  nur  zur 
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Nachtzeit  erworben  würde.  Der  Widerspruch  klärt  sich  aber  auf,  wenn 
man  die  Lebensgewohnheiten  der  Stegomyia  berücksichtigt.  Kur  die 
jungen,  eben  befruchteten  Insekten  stechen  unterschiedslos 
bei  Tag  und  Nacht.  Nach  erfolgter  Blutaufnahme  und  der  dadurch 
ermöglichten  Eiablage  wird  das  physiologische  Bedürfnis  nach  Blut 
geringer,  die  Mücken,  welche  vordem  vom  Blutdurst  getrieben,  selbst 
das  ihnen  unbehagliche  Licht  des  Tages  nicht  scheuten,  wählen  in  der 
Folge  die  Nachtzeit  zum  Blutsaugen,  sobald  sich  das  Bedürfnis  nach 
Blut  wieder  geltend  macht.  Am  Tage  halten  sie  sich  in  dunklen 
geschützten  Winkeln  besonders  der  Schlafzimmer  auf.  Makchoux, 
SalIiMbeni  und  Simond^^  haben  zuerst  die  epidemiologische  Erfahrung 
mit  der  Übertragung  durch  Stegomyia  calopus  auf  obige  Weise  in  Ein- 
klang zu  bringen  versucht.  Marchoux  und  Simonds^I"  haben  später 
experimentell  den  Beweis  für  die  Richtigkeit  ihrer  Ansicht  geliefert, 
indem  sie  in  Rio  de  Janeiro  ein  Zimmer  gegen  jeden  Mückenzutritt 
sicherten  und  eine  Versuchsperson  dort  Tag  und  Nacht  zubringen  ließen 
und  zwar  in  der  heißen  Jahreszeit.  Wie  die  Autoren  betonen,  lagen 
die  Verhältnisse  hier  also  genau  so  günstig  wie  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen in  Schlafzimmern,  ja  eher  noch  günstiger  für  ein  Stechen  am 
Tage,  da  Schlafzimmer  nur  nachts  bewohnt  und  tagsüber  meist  frei 
sind,  im  Versuchsraum  aber  die  betrefiende  Person  mit  Ausnahme  der 
Stunden  für  die  Mahlzeiten  stets  anwesend  war.  Sie  notierte  jeden 
empfangenen  Stich.  Teils  waren  sechs  bis  acht,  teils  eine  Stegomyia 
eingebracht  worden.  Alle  waren  nicht  über  24  Stunden  alt  und  soweit 
sich  dies  beurteilen  ließ,  frisch  befruchtet. 

In  einer  Reihe  von  Versuchen  ergab  sich,  wie  aus  der  ausführlichen 
Mitteilung  ersichtlich  ist,  daß  die  Stegomyien  unter  den  nach- 
geahmten natürlichen  Bedingungen  nur  während  der  ersten 
vier  oder  fünf  Tage  ihrer  Existenz  in  der  Zeit  von  sieben 
Uhr  morgens  bis  dreieinhalb  Uhr  nachmittags  stachen,  daß 
aber  kein  einziges  Insekt  nach  dem  achten  Tage  in  diesen 
Stunden  zu  stechen  suchte.  Wohl  aber  stachen  sie  nach  dem  achten 
Tage  bisweilen  gegen  sechs  Uhr  Abends,  wenn  die  Dunkelheit  noch 
nicht  eingetreten  war.  Ferner  zeigte  es  sich,  daß  ganz  junge  Mücken 
gelegentlich  auch  erst  nachts  stachen,  selbst  wenn  sie  schon  am  Morgen 
in  dem  Versuchsraume  in  Freiheit  gesetzt  waren  und  während  des  Tages 
Gelegenheit  zum  Stechen  gehabt  hatten,  oder  wenn  sie  am  Tage  aus- 
geschlüpft waren  und  die  Versuchsperson  erst  nachts  den  Raum  betrat. 
Man  kann  aus  diesen  Ergebnissen  ableiten,  daß  die  Stegomyia,  wenn 
sie  jung  ist  und  noch  kein  Blut  gesogen  hat,  eben  zu  jeder  Zeit  sticht, 
daß  sie  aber  nach  der  ersten  Blutmahlzeit  in  der  Folge  nur  nacht^ 
sticht.  Gewisse  Ausnahmen  kommen  vor,  wie  auch  Makchoux  und 
SiMONuSii^  selbst  bemerken.  Mit  dieser  Eigentümlichkeit  der  Stegomyia, 
nach  dem  ersten  Blutsaugen  fast  ausschließlich  in  der  Nacht  wieder  zu 
stechen,  erklärt  es  sich,  daß  das  Gelbfieber  so  gut  wie  ausnahmslos 
nachts  erworben  wird.*)  Denn  die  Infektion  kann  ja  nur  erfolgen, 
wenn  die  Mücke  durch  erstmaliges  Blutsaugen  den  Keim  von  einem 
Kranken  in  sich  aufgenommen  hat.    Die  seltene  Übertragung  beim 

*1  Der  Umstand,  daß  die  experimentellen  Infektionen  durch  Ansetzen  von 
Mücken  am  Tage  stattfanden,  kann  m.  E.  nicht  zum  Beweis  des  Gegeuteds  ver- 
weitet  wenlen  Es  handelte  sich  dabei  um  kiinsthch  geschaflene,  nicht  um  natur- 
Se  VÄisse   wie  in  den  vorher  erwähnten  Versuchen  von  MARcnoi-x  und 
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ersten  Stich,  welche  lediglich  durch  eine  hereditär  infizierte  Mücke  zu- 
stande kommen  kann,  darf  hier  vernachlässigt  werden.  Bei  großer  Hitze 
und  vorherigem  Hungern  der  Stegomyia  mag  gelegentlich  auch  einmal 
eine  Infektion  am  Tage  stattfinden,  das  sind  aber  verschwindende  Aus- 
nahmen, welche  nur  die  Regel  von  der  nächtlichen  Übertragung 
bestätigen.  Man  darf  daher  mit  Maechoux  und  Simond^-iI'  annehmen, 
dalJ  das  Betreten  von  gelbfieberinfizierten  Orten  zwischen  sieben  Uhr 
morgens  und  fünfeinhalb  Uhr  nachmittags  ungefährlich  ist,  bzw.  daß 
die  Ansteckung  zwischen  fünfeinhalb  Uhr  nachmittags  und  sieben  Uhr 
morgens  in  der  Regel  erlolgt.  Als  hauptsächlichste  Zeit  für  das  Stechen 
der  Mücken  kommen  nach  den  eben  genannten  Autoren  die  Stunden 
von  fünf  bis  sieben  und  neun  bis  zehn  Uhr  abends,  ein  bis  zwei  Uhr 
nachts  und  weniger  häufig  die  kurz  vor  Sonnenaufgang  in  Betracht. 
Das  deutlichste  Beispiel  dafür,  das  die  Infektion  mit  Gelbfieber  zur 
Nachtzeit  und  nicht  während  des  Tages  erfolgt,  liefern  die  Bewohner 
des  bei  Rio  de  Janeiro  gelegenen,  aber  infolge  seiner  hohen  Lage  (ca.  800  mj 
und  der  dadurch  bedingten  niedrigen  Temperatur  stegomyiafreien 
Petropoiis.  Sie  verbringen  selbst  bei  ausgebreiteter  Epidemie  die  Tages- 
stunden in  Rio,  ohne  zu  erkranken,  nachmittags  fahren  sie  wieder 
nach  Petropoiis  hinauf.  Sehr  häufig  aber  erfolgt  eine  Erkrankung  nach 
einer  in  Rio  verbrachten  Nacht. 

Erwähnt  sei  noch,  daß  die  Stegomyia  in  einer  Nacht  mehrere  Male 
stechen  kann.  Man  erkennt  daraus,  welches  Unheil  auch  nur  ein 
einziges  infiziertes  Insekt  anzurichten  imstande  ist  und  daß  die  Er- 
krankung mehrerer  Personen  nicht  durchaus  auf  Vorhandensein  mehrerer 
infizierter  Mücken  schließen  läßt. 

Hat  sich  die  Mücke  mit  Blut  vollgesogen,  so  sucht  sie  einen  stillen 
lichtgeschützten  Winkel  auf  und  überläßt  sich  dort  der  Verdauung. 
Oft  findet  man  sie  an  dunklen  Kleidern.  Sodann  schickt  sie  sich  zur 
Eiablage  an  und  bevorzugt  zu  diesem  Zwecke  das  nächste  erreichbare 
Wasser ;  nur  wenn  sie  solches  im  Innern  des  Hauses  nicht  findet,  begibt 
sie  sich  nach  außen.  Immer  wählt  sie  Wasseransammlungen  in  der 
Nähe  der  menschlichen  Ansiedlungen,  einerlei  ob  sie  rein  oder  schmutzig 
sind.  Sie  ist  eben  eine  Hausmücke*)  par  excellence,  die  sich  nicht  ohne 
Not  auf  die  Wanderschaft  begibt.  Dieses  Haften  am  Hause  bedingt 
den  lokalen  Charakter  der  Infektionsgefahr  mit  Gelbfieber  und  die 
bekannte  Hartnäckigkeit  der  Infektion  einer  Lokalität,  gegen  welche  man 
früher  mit  den  alten  (chemischen  und  mechanischen)  Desinfektions- 
methoden nichts  ausrichten  konnte,  da  sie  den  in  den  Mücken  gewisser- 
maßen beflügelten  Keim  nicht  zu  vernichten  vermochten.  Keine  nur 
irgendwie  zugängliche  Wasseransammlung  ist  vor  der  Stegomyia  sicher. 
Im  Innern  der  Häuser  muß  man  Spül-  und  Wasserabflüsse,  Klosett- 
wasserbehälter, Pflanzentopfuntersätze ,  Gefäße  mit  Wasserpflanzen, 
bpucknäpfe,  Filter,  Kühler  u.  dgl.  als  auf  Larven  verdächtig  ansehen, 
sei  die  m  ihnen  enthaltene  Wassermenge  auch  noch  so  klein  und 
unsauber.  Außerhalb  der  Wohnstätten  bilden  Dachrinnen  mit  unge- 
nügendem Gefälle,  Wasserbassins,  Regentonnen,  Springbrunnen,  kleine 
i.acüen  und  Gräben,  weggeworfene  Blechgeschirre  und  Kouserven- 
oücüsen,  ionscherben,  angekalkte  Flaschenstücke,  die  der  Regen  mit 
Wasser  getüUt  hat,  kurz  alle  erdenklichen  Wasseransammlungen  will- 


Landes^*^^'^  Gelbfieber  anch  eine  Krankheit  der  Städte,  nicht  des  platten 
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kommeue  Brutstätten.  In  der  Not  suchen  die  Mücken  auch  tiefe  unge- 
nügend abgeschlossene  Röhrenbrunnen  auf  —  z.  B.  wenn  sie  bei  or- 
ganisierter Muckenvernichtung  keine  anderen  Brutgelegenheiten  finden. 
Selbst  im  kümmerlichen,  sehr  verunreinigten  bei  der  MUckenvernichtung 
übersehenen  Wasserreste  eines  Schleifsteins  fand  Verf.  Larven  und 
Puppen.    Fern  von  menschlichen  Ansiedlungen  im  Togo-Busch  hat  sie 
Verf.  in  Tümpeln  u.  dgl.  stets  vergeblich  gesucht,  obveohl  andre  Mücken- 
larven und  Puppen  dort  vorhanden  waren.    Francis  •'^  vermochte  in 
Mobile  nie  Larven  in  ungepflasterten  Straßenrinnsalen,  sondern  immer 
nur  in  künstlichen  Wasserbehältern  nachzuweisen.  Auch  in  brackigem 
Wasser  können  sich  Eier  bis  zum  geflügelten  Insekt  entwickeln,  nach 
Versuchen  von  Marchoüx,  Salembeni  und  Simond^s  geschieht  dies, 
wenn  der  Gehalt  an  Meerwasser  den  an  Süßwasser  in  einer  Mischung 
beider  nicht  um  Vs  übersteigt.    In  unverdünntem  Meerwasser  oder 
Salzlösungen  über  1,5^  gehen  die  eingebrachten  Larven,  bevor  sie  das 
Puppenstadium  erreicht  haben,  zugrunde  (Otto  und  Neumann  ^■^].  Verf. 
konnte  Eier  darin  nicht  ausschlüpfen  sehen.  In  den  Tümpeln  der  salz- 
wasserhaltigen Lagunen  Westafrikas  fand  Verf.  auch  bei  größter  Nähe 
von  Eingeborenen-  und  Europäerniederlassungen  niemals  Stegomyia- 
larven,  während  Anophelesbrut  häufig  vorkam.    Dagegen  beherbergten 
mit  Regenwasser  gefüllte  Canoes  ungeheure  Mengen  von  Stegomyialarven. 
Einen  ungünstigen  Boden  für  das  Gedeihen  von  Larven  bietet  ferner 
Seifenwasser,  sobald  die  Verdünnung  nicht  zu  groß  ist.  Marchoüx, 
Salimbeni  und  Simond^s  gaben  Larven  in  Seifenlösungen  (savon  de 
Marseille)  von  1 :  5000  und  1 :  10000  vor  der  Verpuppung  zugrunde 
gehen,  machen  aber  darauf  aufmerksam,  daß  nach  längerem  Stehen  die 
Alkaleszenz  sinkt  und  es  dann  doch  zur  Entwicklung  von  Stegomyia- 
brut  kommen  kann. 

Der  Parasitologie  der  Stegomyia  calopus  haben  besonders  Parker, 
Beyer  und  Pothiersi,  Marchoüx,  Salimbeni  und  Simond  ^4  Rosenau, 
Parker  Francis  und  BEYer^i  ihr  Augenmerk  zugewandt.  Em  tur  das 
Gelbfieber  spezifischer  Befund  ergab  sich  nicht,  wohl  aber  vyurden  ver- 
schiedenartige Mikroorganismen,  Hefen,  Schimmelpilze,  Gregarmen.Mikro- 
sporidien  gefunden.  Bezüglich  des  Vorkommens  einzelner  war  eine 
Abhängigkeit  von  der  den  Stegomyien  gereichten  Nahrung  unverkennbar. 


IV.  Der  Erreger. 


Zahlreiche  Forscher  haben  sich  dem  Problem  der  Entdeckung  des 
Gelbfiebererregers  gewidmet.    Das  Resultat  dieser  Untersuchungen  war 
SfnegSBeLden  eine  große  Zahl  verschiedener  Mikroorganismen 
auf  welche  hier,  da  sie  nur  historisches  Interesse  haben  oder  keine 
Bestätigung  fanden,  nicht  näher  eingegangen  werden  soll. 

Zuerst  hat  wohl  Gama  Lobo^^  Anfang  der  siebziger  Jahre  de 
vorigen  Jahrhunderts  den  Erreger  entdeckt  zu  haben  geglaubt.  De 
vongeil  schwarzen  erbrochenen  Massen  bei 
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DoMiNGüs  FREmE'2  beschrieb  als  Erreger  einen  auf  allen  Nährböden 
zUchtbaren  Mikrococcus  (Cryptococcus  xanthogenicus),  der  zunächst  gelbes, 
dann  schwarzes  Pigment  bildet.  Er  hat  auch  mittels  abgeschwächter 
Kulturen  desselben  Schutzimpfungen  auszuführen  versucht. 

FiNLAY  und  Delgado  "  züchteten  aus  Moskitos,  die  Gelbfieberkranke 
gestochen  hatten,  aus  dem  Blut,  dem  Inhalt  von  Vesikatorblasen,  Schweiß, 
Tränenflüssigkeit  und  Urin  solcher  Kranken  tetradenförmig  liegende 
Kokken,  welche  in  älteren  Kulturen  gelbes  Pigment  bildeten  und  glaubten 
damit  den  Erreger  gefunden  zu  haben. 

GiBiEE^^  isolierte  aus  dem  Magen-  und  Darminhalt  einen  kurzen 
krummen  beweglichen  Bazillus,  welcher  die  Nährböden  schwärzte. 

Auch  Le  Dantec'5  iiat  Bazillen  gefunden,  ebenso  Kighardson ''6. 
RrcHARDSONs  Bazillen  sind  so  unzulänglich  beschrieben,  daß  sie  Uber- 
haupt keine  Beachtung  gefunden  haben.  Der  Befund  von  Cornil  und 
Babes*)  (Diplokokken,  in  langen  Ketten  angeordnet)  wurde  nicht  be- 
stätigt. 

Carmona  y  Valle^^  glaubte  die  von  ihm  aus  dem  faulenden  Rück- 
stände des  Urins  von  Gelbfieberkranken  gezüchtete  »Peronospora  lutea < 
als  Erreger  ansprechen  zu  können  (!). 

Lacerda'^s  erhielt  aus  Organen  von  Gelbfieberleichen  einen  Pilz, 
den  er  fuugus  febris  flavae  nannte  und  dem  er  eine  ätiologische  Be- 
deutung beilegte. 

Alle  diese  Angaben,  welche  zum  Teil  auf  völlig  unzulänglichen  und 
kritiklosen  Unterlagen  beruhten,  sind  schon  von  Sternberg ''J  bei  einer 
Nachprüfung  als  wertlos  für  die  Gelbfieberätiologie  erkannt  worden. 

über  die  von  ihm  auf  sauren  Nährböden  aus  Gelbfieberorganen  ge- 
züchteten Hyphomyceten  drückt  sich  Paulsen^o  selbst  mit  größter 
Reserve  aus. 

Später  sind  dann  von  Sternberg  ^i,  Havelburg  ^2  und  Sanarelli^^ 
Bazillen  isoliert.  Sternberg  und  Havelburg  haben  sich  bald  davon 
überzeugt,  daß  ihre  coliähnlichen  Bazillen  als  Erreger  nicht  in  Be- 
tracht kommen,  Sanarelli  dagegen  und  ein  Teil  seiner  Anhänger  ver- 
fechten noch  immer  die  Pathogenität  des  »Bacillus  icteroides«,  unge- 
achtet der  erdrückenden  Beweise  gegen  seine  Bedeutung.  Von  allen 
vermeintlichen  Gelbfiebererregern  hat  dieser  am  meisten  von  sich  reden 
gemacht.  Der  Bazillus  ist  ein  kurzes  2—4  langes,  oft  gepaart  auf- 
tretendes, bewegliches,  polymorphes  Stäbchen,  das  sich  mit  Anilinfarb- 
stoffen leicht,  nicht  aber  nach  Gram  färbt.  Er  konnte  in  den  Geweben 
von  Gelbfieberleichen  und  dem  Blut  von  Gelbfieberkranken  in  13  Fällen 
siebenmal  nachgewiesen  werden,  eine  Zahl,  die  Durham*''  auf  zweimal 
reduzierte.  Agarkulturen  sollten  ein  charakteristisches,  von  anderen 
Bakterien  leicht  unterscheidbares  Wachstum  bei  einer  bestimmten  Ver- 
suchsanordnung zeigen  (Kolonien  ähnlich  einem  Siegelabdruckej.  Rein- 
kulturen erzeugten  nach  Sanarelli  bei  Versuchstieren,  insbesondere 
Hunden,  ein  dem  Gelbfieber  klinisch  wie  anatomisch  ähnliches  Krank- 
heitsbild  und  ließen  Agglutination  beim  Zusatz  von  Gelbfieberrekon- 
valeszenten-Serum erkennen.  Als  endgültige  Bestätigung  betrachtete 
bANARELLi  die  Experimente  an  fünf  Menschen,  bei  welchen  intravenöse 
bzw.  subkutane  Injektion  filtrierter  und  sicherheitshalber  sterilisierter 
Bouillonkulturen  »Gelbfieber«  im  Gefolge  hatte. 

 blendende  Beweisführung,  mit  der  Sanarelli  seine  Unter- 

*)  Compt.  rend.  de  TAcad.  d.  Scienc,  1883,  17.  Sept. 
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suchungsergebnisse  und  das  epidemiologische,  klinische  und  anatomische 
Bild  des  Gelbfiebers  in  Einklang  zu  bringen  wußte,  veranlaßte  zahl- 
reiche Nachprüfungen.    Sanarelli  hat  anfangs  viele  Parteigänger  ge- 
funden, die  zu  einer  Bestätigung  seiner  Befunde  gekommen  waren,  so 
LuTz*^^,  Lacerda^"  (welcher  trotz  seines  Fungus  febris  flavae  später 
ganz  auf  die  Seite  Sanarellis  trat),  Mendez  und  Ibaxez^^,  Mesa, 
GuTiEREz  und  Prieto^s,  Pothier^ö,  P,  E.  Archinard,  R.  S.  Woodsün 
und  J.  J.  Archinard      Hamilton  ^i,  HoRLBECK3^  Wasdin  und  Ged- 
dings    Fox"^,  Gauthier  8^  Mendoza^^^  Terni»^  Bandi^s.    Aber  auch 
Gegner  entstanden  ihm,  insbesondere  in  Schülern  Sternbergs..  Reed 
und  Carrüll^»  konstatierten  morphologische  und  biologische  Uberein- 
stimmung der  Kulturen  des  Bacillus  icteroides  mit  dem  Bazillus  der 
Schweinecholera  von  Salmon  und  Smith.  Durham  und  Myers*^,  Agra- 
monte^o",  Havelburg  ^"1  und  Otto      vermißten  die  Agglutination  des 
Sanarellibazillus  durch  Serum  von  Gelbfieberkrauken  bzw.  Rekonvales- 
zenten, wobei  bemerkt  sei,  daß  das  Serum  mit  diesem  Bazillus  vorbe- 
handelter Tiere  das  Agglutinationsphänomen  selbst  nach  Einverleibung 
geringer  Dosen  in  ausgesprochenster  Weise  zeigt  und  ein  Verf.  von 
Havelburg  zur  Verfügung  gestelltes  Originalserum  aus  Montevideo  noch 
bis  zu  einer  Verdünnung  1 : 5000  den  Bazillus  agglutinierte.    Das  cha- 
rakteristische Wachstum,  wie  es  Sanarelli  so  anschaulich  beschreibt,  ver- 
mißten u.  a.  Havelburg  1%  Barrada  104,  Otto  102.    Agramonte  los  hat 
bei  37  Gelbfieberfällen,  in  denen  das  Blut  der  Zirkulation  direkt  ent- 
nommen war,  vergeblich  nach  dem  Bacillus  gesucht,  er  fand  ihn  bei 
23  Leichen  siebenmal,  aber  mit  vielen  anderen  Bakterien  vergesell- 
schaftet, endlich  traf  er  ihn  bei  3  Leichen,  die  gar  nicht  an  Gelbfieber 
gelitten  hatten.    Ebenso  konnten  Reed,  Carroll,  Agramonte  und  La- 
ZEAR«  bei  18  Kranken,  die  an  Gelbfieber  litten  und  11  daran  Ge- 
storbenen niemals  den  Bacillus  icteroides  finden,  auch  Otto  und  Neu- 
mann ^3  gelang  der  Nachweis  in  16  bakteriologisch  untersuchten  Fallen 
(10  Kranke,  1  Rekonvaleszent,  5  Leichen)  nicht.    Tierinfektionen  mit 
dem  Originalbacillus  Sanarelli  ergaben  bei  der  Autopsie  nach  Bar- 
rada'o*  Havelburg 38  und  Otto  102  keine  Unterschiede  gegenüber  son- 
stigen durch  andere  Mikroorganismen  erzeugten  hämorrhagischen  Septi- 
caemien,  dagegen  konstant  Milzschwellung    die  beim  Gelbfieber 
e-erade  fehlt.  Auch  die  Unwirksamkeit  des  von  Sanarelli  empfohleneu 
Serums  wurde  nachgewiesen!    Sanarellis  Bacillus  darf  demnach 
als  Ursache  des  Gelbfiebers  nicht  angesehen  werden. 

Die  Widersprüche  in  den  Untersuchungsresultaten  der  Anhange  und 
Geo-ner  Sanarellis  dürften  sich  aus  sehr  verschiedenen  Gründen  erklaien, 
von  denen  nur  genannt  seien:  Zeitpunkt  der  Blutentnahme  (™  zweiten 
Stadium  der  Kmnkheit  sind  Sekundärinfektionen  häufig  ,  Variabilität 
der  coTiähnlichen  Mikroorganismen,  welche  man  gelegentlich  bei  vor- 
geschrittener Erkrankung  und  in  Leichen  finden  kaun  ,usw.  Dei  von 
DüriAm  und  Myers^^  1900  neu  entdeckte,  auf  künstlichen  Nährboden 
S  zücMbare  aber  in  allen  Leichen  nachgewiesene  Bazillus,  welcher 
die  Größe  des  influenzabazillus  haben  soll,  wurde  von  Laveran^os  und 

""'''IJ^^^r^^^^iil^^^^  in  der  Leber,  im  Magen  und 
Duodenum  'elehenen  runden  und  ovalen  Gebilde,  die  er  für  Protozoen 
SplVwo^Sie  ursprünglich  eine  Gastroduodenitis  verursachen,  spater  m  die 
Srlwan^^^^^^  dieses  Organs  hervorrufen  sollten,  haben 

keine  Bestätigung  erhalten. 
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In  neuester  Zeit  haben  Pothiek,  Hüme,  Watsox  und  Coneet  im 
Blute  von  etwa  50  untersuchten  Gelbfieberkranken  Zellen  mit  chromatm- 
halti-'em  Kern  und  neutrophilem  granuliertem  Protoplasma  gefunden,  die 
in  Form  und  Größe  variierten.  Die  kleinsten  zeigten  den  doppelten 
Durchmesser  eines  Pneumococcus,  die  größten  den  vierten  Teil  des 
Durchmessers  eines  roten  Blutkörperchens.  Von  einer  Bestätigung  ist 
Verfasser  nichts  bekannt  geworden.  Die  Ergebnisse  Schüllers  i«';', 
welcher  auf  zwei  aus  New  Orleans  stammenden  Objektträgern,  die  mit 
Blut  391/2  St.  nach  Beginn  der  Krankheit  bestrichen  waren,  den  ganzen 
Entwicklungsgang  des  Gelbfiebererregers  mit  seinen  verschiedenen  Formen 
entdecken  konnte,  wird  wohl  niemand  ernst  nehmen.  Ferner  bat 
Thayer  i'o  Anfang  1907  in  Schnitten  aus  den  Organen  eines  am  vierten 
Krankheitstage  an  Gelbfieber  Gestorbenen  innerhalb  der  roten  Blut- 
körperchen amöbenähnliche  Gebilde  gefunden,  welche  er  für  den  Fall, 
daß  der  Befund  sich  wiederholt,  als  Amoeba  febris  flavae  be- 
zeichnen möchte.  Die  in  üblicher  Weise  (Alkohol,  Xylol,  Paraffin)  an- 
gefertigten Schnitte  waren  mit  einer  Mischung  von  folgender  Zusammen- 
setzung gefärbt:  Ammon.  Kupferoxydlösung  10,0,  Glyzerin  10,0,  ge- 
sättigte alkoholische  Gentianaviolettlösung  30,0.  Die  Größe  der  Gebilde 
war  verschieden,  die  kleinsten  hatten  einen  Durchmesser  von  1 — 2  die 
größten  füllten  die  Erytrozyten  bis  auf  einen  schmalen  Saum  aus.  Einige, 
besonders  die  in  der  Prostata,  den  Nieren  und  in  den  Darmwandungen 
frei  angetroffenen  Amöben  zeigten  Pseudopodien.  Endlich  ist  soeben 
eine  Mitteilung  von  Stlmson  erschienen,  welcher  bei  einem  Fall  von 
Gelbfieber  gelegentlich  der  Untersuchung  von  Gehirn,  Leber,  Herz  und 
Nieren  mittelst  der  LEVADiTischen  "2  Methode  in  den  Nieren  wohl 
charakterisierte,  undurchsichtig  schwarze,  in  scharfem  Kontrast  zum 
umgebenden  Gewebe  stehende  Gebilde  fand,  die  stark  an  Spirochäten 
erinnerten.  Die  Enden  waren  oft  in  der  Form  eines  Hakens  zurück- 
gebogen, die  ganze  Länge  variierte  bis  zu  14  u  und  mehr,  die  Breite 
war  auf  Ve  zu  schätzen.  Sie  fanden  sich  nur  in  den  Zellen  und  Lich- 
tungen der  Tiibuli,  nicht  in  den  Blutgefäßen,  Glomerulis  oder  im 
Zwischengewebe.  In  einigen  Gesichtsfeldern  waren  sie  nicht  vorhanden, 
in  anderen  reichlich  zusammengedrängt  oder  zerstreut.  Eine  andere 
imtersuchte  Niere,  die  nicht  in  Formalin,  sondern  Sublimatessigsäure 
fixiert  war,  ließ  keine  gefärbten  Spirochäten  erkennen,  jedoch  unge- 
färbte Gebilde,  die  an  solche  erinnerten.  In  einer  vorschriftsmäßig 
gehärteten  und  gefärbten  Malarianiere  wurden  die  Organismen  nicht 
gefunden.  Der  Autor  will  lediglich  die  Aufmerksamkeit  auf  diesen  ver- 
einzelten Befund  lenken  und  empfiehlt  den  Namen  (?  Spirochaeta)  inter- 
rogans  wegen  der  Form  eines  Fragezeichens,  welche  die  Organismen 
häufig  darboten. 

Während  so  auf  der  einen  Seite  positive  Befunde  erhoben  wurden, 
fanden  andere  Untersucher  weder  im  Blute  noch  in  den  Geweben  der 
Kranken  und  Verstorbenen  Kleinlebewesen,  die  als  der  gesuchte  Erreger 
angesprochen  werden  konnten  bzw.  bewerteten  sie  allenfalls  vorhandene 
Mikroorganismen  als  zufällige  Beimengungen.  Schon  Agramonte 
erklarte,  daß  der  Erreger  noch  der  Entdeckung  harre.  Reed,  Car- 
ROLL,  Agramonte  und  Lazearu*  kamen  zu  dem  gleichen  Ergebnis, 
bie  bewiesen  experimentell,  daß  er  im  Blut  bzw.  Serum  der  Kranken 
mnerhalb  der  ersten  drei  Krankheitstage  enthalten  sein  müsse,  denn 
solches  Blut  oder  Serum  bewirkte.  Gesunden  eingespritzt,  Erkrankung 
an  l^elbheber.    Ja,  sie  vermochten  auch  mit  Blutserum,  das 
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durch  sterilisiertes  Wasser  verdünnt  und  dann  durch  ein 
bakteriensicheres  Berkefeld-Filter  geschickt  worden  war, 
eine  Infektion  zu  erzielen,  nicht  aber,  wenn  das  Blut 
10  Minuten  auf  55"  C.  vorher  erhitzt  wurde.  Sie  schlössen 
daraus,  daß  der  Erreger  so  klein  sein  müsse,  daß  er  die 
Poren  eines  Bakterienfilters  passieren  könne  und  zu  den 
»ultra  mikroskopischen«  Mikroorganismen  gehören  müsse, 
welche  unsere  optischen  Hilfsmittel  nicht  zu  erkennen  ge- 
statten. 

Auch  die  Nachuntersucher  kamen  sämtlich  zu  dem  gleichen  Resultat. 
Mauchoux,  Salimbeni  und  Simond^^  vermochten  trotz  eingehender 
Studien  weder  im  Moskito  noch  im  Blute  der  Kranken  den  Erreger  zu 
finden.  Sie  wiesen  gleichzeitig  nach,  daß  die  von  Beyer,  Parker  und 
PoTHiER^i  in  der  Stegomyia  gesehenen  und  als  Myxococcidium  Stegomyiae 
bezeichneten  Protozoen  nicht  als  die  gesuchten  Erreger  in  Betracht  kom- 
men, sondern  anderweitige  Infektionen  dieser  Mücke  darstellen,  wel- 
cher Auffassung  weiter  Rosenau,  Parker,  Francis  und  Beyer  u^ch 
dem  Ergebnis  ihrer  Nachprüfungen  beitraten.  Otto  und  Neumann  ^3 
fanden  in  frischen  am  Tage  wie  in  der  Nacht  entnommenen  Blutproben, 
in  gefärbten  Blutpräparaten,  sowohl  der  ersten  als  späterer  Krankheitstage, 
im  Leichenblut,  endlich  in  Organteilen  und  Knochenmarkausstrichen  nichts, 
was  sie  auf  Grund  der  sonst  bekannten  Erfahrungen  über  Erreger  von  In- 
fektionskrankheiten als  spezifisch  hätten  annehmen  können.  Ebenso- 
wenig gelang  es  ihnen,  in  infizierten  Stegomyien  einen  sicheren  An- 
haltspunkt für  den  Erreger  zu  finden.  Sie  haben  auch  mit  dem  von 
Siedentopf  und  Zsigmondy^'^  angegebenen  Instrument,  welches  ultra- 
mikroskopische Teilchen  sichtbar  macht,  im  Blutserum  und  der  Lumbal- 
flUssigkeit  —  diese  war  wegen  ihrer  chemischen  und  physikalischen 
Beschaffenheit  (Armut  an  Eiweiß  und  Salzen]  zur  Untersuchung  geeig- 
neter als  das  Blutserum  —  vergeblich  nach  dem  Erreger  gesucht  und 
die  Bedeutung  kleinster  beweglicher  Körperchen,  die  sie  bei  Gelbfieber- 
kranken beobachteten,  wegen  deren  Vorkommen  auch  bei  Pockenkranken 
und  Gesunden  und  der  Unmöglichkeit  einer  Difierenzierung  unentschie- 
den lassen  müssen. 

Über  die  Gestalt  und  das  Aussehen  des  Erregers  wissen  wir  also  bis 
heute  gar  nichts.  Daß  er  ganz  außerordentlich  klein  sein  muß,  beweist  seine 
Filtrierbarkeit  durch  engste  Bakterienfilter;  während  Marchoux,  Salim- 
beni und  SiMOND*^  welche  mit  unverdünntem  Serum  arbeiteten,  das 
Passieren  des  Erregers  durch  ein  Chamberlandfilter  F  nachweisen  konn- 
ten, schien  derselbe  das  viel  engere  Filter  B  nicht  zu  durchdringen,  da 
eine  Erkrankung  nach  der  Injektion  ausblieb  —  allerdings  konnte  die 
Empfänglichkeit  der  betreffenden  Versuchsperson  nicht  festgestellt  werden. 
Rosenau,  Parker,  Francis  und  Beyer^'^  haben  gerade  diesen  Versuch 
(mit  unverdünntem  Serum)  nicht  nachgeprüft,  sie  konnten  aber  beweisen, 
daß  der  Erreger,  bei  Verdünnung  des  Serums  zu  gleichen  Teilen  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung,  auch  durch  Chamberland  B  hindurch- 
geht. Sie  haben  ferner  gezeigt,  daß  ein  solches  Filter  auch  feinste, 
mikroskopisch  wohl  erkennbare,  ja  auch  bei  größerer  Menge  des  Iil- 
trates  makroskopisch  durch'  Dunkelfärbung  sichtbare  Kohlepartikelchen 
passieren  läßt,  welche  bei  der  Untersuchung  mit  dem  Mikroskop  lebhafte 
BROWNsche  Molekularbewegung  aufwiesen.  Dieses  Ergebnis  beweist 
wie  Marchoux  1'«  hervorhebt,  daß  Beweglichkeit  der  Bakterien  nicht 
läno-er  als  ein  indispensabler  Faktor  für  das  Passieren  durch  Porzellan- 
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filter  gelten  darf.  Außerdem  geht  klar  daraus  hervor,  daß  Kleinlebe- 
wesen, welche  solche  Filter  zu  durchdringen  vermögen,  nicht  durchaus 
so  klein  sein  müssen,  daß  sie  für  unsere  optischen  Hilfsmittel  nicht 
mehr  erkennbar  sind. 

Die  Vermutung,  daß  die  Erreger  des  gelben  Fiebers  Spirochäten 
sein  könnten,  hat  zuerst  Schaudinn^i^  geäußert.  Im  Verlaut  der  Ent- 
Avicklung  dieser  Protozoen  werden  so  enorm  kleine  Formen  gebildet, 
daß  deren  Passage  auch  durch  ein  Bakterienfilter  wohl  denkbar  ist. 
Andererseits  könnten  sich  in  einem  anderen  Entwicklungsstadiuni  deut- 
lich sichtbare  Formen  finden,  die  aber  beim  Gelbfieber  noch  nicht  als 
spezifisch  erkannt  wären.  Marchoux  und  Simond^*"  neigen  der  An- 
nahme zu,  daß  der  Erreger  unter  den  Spirillen  zu  suchen  wäre  und  be- 
ziehen sich  dabei  auf  gewisse  Charaktere  der  Krankheit  und  Analogien 
bezüglich  der  Übertragung  mit  einigen  Spirillosen,  wie  z.  B.  Eecurrens 
und  Htihnerspirillose.  Sie  betonen  namentlich  den  Umstand,  daß  bei 
der  Übertragung  letzterer  Erkrankung  durch  Argas  miniatus  gleich- 
falls eine  bestimmte  Temperaturhöhe  im  Augenblicke  der  Infektion 
nötig  sei  und  Transport  der  infizierten  Überträger  in  solche  Gegenden, 
wo  die  Nachtmittel  zu  niedrig  sind,  die  Seuche  dort  nicht  einzuführen 
vermöge  (z.  B.  Petropolis). 

Der  Versuch,  den  Erreger  auf  künstlichen  Nährböden  zu  züchten, 
ist  auch  in  neuerer  Zeit  —  nach  Feststellung  seiner  außerordentlichen 
Kleinheit  —  gemacht  worden.  So  anläßlich  der  Ergebnisse  Nowsi^'' 
mit  Trypanosomen  von  Rosenau  und  Goldber6Er62  auf  Kondens- 
wasser von  Blutagar,  zu  dessen  Herstellung  teils  das  Blut  von  Kanin- 
chen, teils  das  gelbfieberempfänglicher  Menschen  gedient  hatte.  Das 
Blut  wurde  bei  einigen  Versuchen  auch  defibriniert.  Die  Nährböden 
wurden  mit  1 — 2  Tropfen  Blut  aus  der  Armvene  von  typischen  Fällen 
im  Frühstadium  beschickt.  In  einer  anderen  Versuchsreihe  wurde 
solches  Blut  sofort  oder  nach  vorherigem  Defibrinieren  mit  abgekühltem 
Agar  gemischt.  Die  Kulturen  hielt  man  bei  37°  oder  Zimmertemperatur, 
von  letzteren  einige  im  Dunkeln,  andere  dem  Lichte  ausgesetzt.  Im 
hängenden  Tropfen  und  in  Ausstrichpräparaten  sahen  die  Autoren  alle 
möglichen  Körperchen,  z.  T.  mit  sehr  lebhafter  BRowNscher  Molekular- 
bewegung, sie  hielten  diese  sämtlich  für  Kunstprodukte,  die  meist  von 
den  zelligen  -Elementen  des  Blutes  herrührten. 

Ein  besseres  Resultat  hatten  Marchoux  und  Simond^i'^  welche 
sich  zwecks  Herstellung  eines  aktiven  Serums  größere  Mengen  des 
Erregers  zu  verschaffen  und  nach  vergeblichen  Züchtungsversuchen 
in  vitro  eine  Kultur  »in  vivo«,  d.  h.  im  Mtickenkörper  versuchten. 
Von  dem  Gedanken  ausgehend,  daß  der  Keim  aus  dem  Moskito  mög- 
licherweise unter  derselben  Form  herausginge,  in  der  er  hineinge- 
langt war,  zerrieben  sie  lebende,  vor  Wochen  infizierte  Stegomyien  mit 
Zucker  und  etwas  Kochsalzlösung.  Die  rasch  zubereitete  Mischung 
wurde  sofort  anderen  Stegomyien  vorgesetzt,  welche  seit  2  Tagen  ge- 
lastet hatten.  Diese  stürzten  sich  sogleich  darauf  16  und  18  Tage 
spater  heß  man  3  bzw.  2  der  Stegomyien  einen  Menschen  stechen.  Er 
erkrankte  an  einem  wohl  charakterisierten  Gelbfieberanfall  12  Tage  nach 
flen  ersten,  10  Tage  nach  den  zweiten  Stichen!  Für  weitere  Passagen 
stand  nur  noch  1  Moskito  zur  Verfügung,  er  wurde  in  der  gleichen 
vv  eise  zur  Infektion  25  weiterer  Stegomyien  verwandt,  letztere  Wurden 
oi  ^^emeben  und  200  Stegomyien  dargeboten,  von  diesen 
endlich  25  zur  4.  Passage  geopfert,  während  10  zu  einem  Infektions- 
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versuch  am  Menschen  dienten.  Letzterer  hätte  kein  Resultat.  Die  Ex- 
perimentatoren erklären  dies  Ergebnis  selbst  damit,  dali  die  Kulturen 
von  der  2.  Passage  ab  steril  waren,  ohne  dali  dies  bemerkt  werden 
konnte,  möglicherweise  hatte  der  Umstand  mitgewirkt,  daß  die  2.  Pas- 
sage von  einem  einzigen  Insekt  herrührte  und  die  Verdünnung  des 
Gittes  zu  groß  gewesen  war.  Endlich  war  auch  die  Jahreszeit  wenig 
günstig.  Analog  dem  Fehlschlagen  der  Infektion  von  Hühnern  mit 
Spirillen  durch  Argas  miniatus,  wenn  die  Überträger  bei  20"  und 
darunter  gehalten  werden,  könnte  auch  die  Infektion  durch  die  Mücken 
ausgeblieben  sein,  wie  auch  alle  Infektionsversuche  mit  Stegomyieu, 
die  bei  einer  Temperatur  von  20"  aufbewahrt  waren,  erfolglos  blieben. 
Ob  Verbringen  dieser  Mücken  in  den  Brutschrank  ihnen  —  wie  es 
für  Argas  miniatus  nachgewiesen  wurde  —  die  Infektionsfähigkeit 
wiedergab,  konnte  wegen  mangelnder  Versuchsobjekte  nicht  festgestellt 
werden. 

Versuche  von  Gtuiteras*'',  den  Übergang  der  Erreger  von  einer  Mücke 
auf  die  andere  künstlich  herbeizuführen,  sind  fehlgeschlagen.  Nicht- 
infizierte  Stegomyien,  die  er  in  einen  Käfig  gesetzt  hatte,  in  welchem 
infizierte  aufbewahrt  worden  waren.  Ubertrugen  die  Krankheit  nicht. 
Dagegen  beweist  das  positive  Ergebnis  von  Marchoux  und  Simond*), 
welche  durch  hereditär  infizierte  Mücken  Gelbfieber  hervorrufen  konnten, 
daß  der  Erreger  auf  die  Nachkommenschaft  der  Mücke  übergehen  kann, 
wodurch  scheinbar  seine  Virulenz  abgeschwächt  wird.  Eine  Steigerung 
der  Virulenz  scheint  einzutreten,  wenn  infizierte  Stegomyien  hohen  Tem- 
peraturen (28—30°)  ausgesetzt  bleiben  und  je  längere  Zeit  nach  dem 
Saugen  am  Kranken  verflossen  ist. 

Über  die  sonstigen  biologischen  Eigenschaften  des  Erregers  sind 
unsere  Kentnisse  noch  recht  dürftig.  Wir  wissen  nur,  daß  er  vom 
4.  Krankheitstage  ab  aus  dem  Blute  verschwunden  ist,  daß  nur  5  Minu- 
ten langes  Erhitzen  des  Blutes  bei  55°  zu  seiner  Abtötung  genügt,  daß 
er,  wenn  das  ihn  enthaltende  Serum  der  Kranken  bei  Luftzutritt  und 
Laboratoriumstemperatur  (24—30°)  aufbewahrt  wird,  nach  48  Stunden 
zugrunde  geht,  während  er  sich  im  defibrinierten  Blute  unter  Luft- 
abschluß durch  Vaselineöl  wenigstens  5  Tage  hält,  nach  8  Tagen  aber 
gleichfalls  abgestorben  ist  (Marchoux,  Salimbeni  und  Simoxd«).  Alle 
diese  Resultate  waren  nur  durch  Versuche  am  Menschen  erreichbar,  em 
Umstand,  der  ihre  geringe  Anzahl  wohl  erklärt.  Wie  das  rapide  Ver- 
schwinden des  Erregers  aus  der  Zirkulation  zustande  kommt,  was  aus 
dem  Erreger  wird,  welchem  Schicksal  er  verfällt,  wenn  er  emem  Immun- 
gewordenen wiederum  durch  Mückenstich  oder  Injektion,  die  ertah- 
rungsgemäß  dann  keine  Erkrankung  nach  sich  zieht,  einverleibt  wird, 
ist  bis  jetzt  völlig  unbekannt. 

V.  Immunität,  Disposition  und  ihre  Beziehungen 

zur  Epidemiologie. 

Über  das  Wesen  der  örtlichen,  zeitlichen  und  individuellen  Dispo- 
sition und  Immunität,  welche,  wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten, 
so  auch  beim  Gelbfieber  in  die  Erscheinung  tritt,  war  man  bis  yoi 
kurzem  größtenteils  auf  Vermutungen  angewiesen.  Jetzt  sind  wir  duich 
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die  Kenntnis  von  der  alleinigen  Übertragung  durch  Stechmücken  — 
soweit  bekannt  nur  Stegomyia  calopus  —  in  der  Lage  den  größten 
Teil  der  hierher  gehörigen  Fragen  richtig  erklären  zu  können.  Von 
diesem  Standpunkt  aus  muß  an  die  Erläuterung  der  einzelnen  Faktoren 
herangegangen  werden,  wobei  allerdings  zu  berücksichtigen  ist,  daß  sie 
nicht  scharf  voneinander  zu  trennen  sind.  ^     ^  , 

Eine  angeborene  individuelle  Immunität  gegen  Gelbüeber, 
wie  sie  früher  fast  allgemein  für  die  Neger  —  auch  die  in  der  Gelb- 
fieberzone nicht  akklimatisierten  —  und  für  einzelne  Angehörige  der 
weißen  Kasse  auch  von  de  Gouvea"^  angenommen  wurde,  existiert 
nach  den  neuesten  Untersuchungen  nicht.  Wir  wissen,  daß  die  von 
den  Vereinigten  Staaten  während  des  spanisch-amerikanischen  Krieges 
nach  Kuba  geschickten  schwarzen  Soldaten  von  der  Krankheit  genau  so 
betrotfen  wurden  wie  Weiße;  auch  die  schon  früher  berichtete  Sterb- 
lichkeit der  schwarzen  Bevölkerung  in  den  Epidemien  von  New  Orleans, 
Memphis  und  Granada  (MEüRTEY'20j^  von  Sorocaba  in  Brasilien  (Fer- 
EEiRA^-i)  und  anderen  Plätzen,  auch  der  afrikanischen  Westküste,  mußte 
diese  alte  irrige  Anschauung  definitiv  beseitigen.  Immunität  verleiht 
nur  die  durchgemachte  Erkrankung.  Alle  Personen,  welche  gegen 
Gelbfieber  refraktär  sich  erweisen,  haben  mit  Sicherheit  früher  einen 
Anfall  überstanden,  sei  es  in  frühester  Jugend  oder  später  in  einer  un- 
erkannt gebliebenen  Form.  Im  allgemeinen  hat  ein  Anfall,  wie  auch 
die  experimentellen  Infektionen  lehren,  dauernde  Immunität  zur  Folge, 
allerdings  scheint  dies  nach  den  Beobachtungen  von  Marchoux  und 
SiMOND^^b  j^yj,  fjjj.  abermalige  schwere  Erkrankung  zu  gelten,  wäh- 
rend leichte  und  darum  der  Diagnose  entgehende  Neuerkrankuugen 
häufiger  vorkommen  als  man  bisher  annahm.  Die  Autoren  vermochten 
solche  Fälle  in  Rio  de  Janeiro  aufzufinden.  Die  Immunität  ist  also 
nicht  immer  eine  absolute,  sondern  zuweilen  eine  relative.  Sie  kann 
ausnahmsweise  völlig  verloren  gehen  und  die  Krankheit  in  tödlicher  Form 
wieder  erscheinen,  in  der  Regel  sind  aber  die  etwa  auftretenden  spä- 
teren Erkrankungen  von  gutartigem  Charakter  und  tragen  zur  Festigung 
der  Immunität  bei.  Am  bekanntesten  ist  der  Verlust  der  Immunität 
durch  längere  Abwesenheit  von  Gelbfieberorten,  woraus  eben  hervor- 
geht, daß  zur  dauernden  Erhaltung  der  Nichtempfänglichkeit  eine  öftere 
Zuführung  des  Infektionsstoffes  notwendig  erscheint.  Die  durch  länge- 
ren Aufenthalt  in  einem  Gelbfieberlande  erworbene  Immunität,  welche 
früher  mit  »Akklimatisation«  erklärt  wurde,  ist  natürlich  auch  nur  durch 
einen  überstandenen  Anfall  zustande  gekommen.  Sie  ist  um  so  größer, 
je  länger  die  betreffende  Person  in  der  Gelbfieberzone  weilte,  und  ganz 
besonders  groß,  wenn  eine  oder  mehrere  Epidemien  glücklich  über- 
standen wurden. 

Wenn  unter  gleichen  Voraussetzungen  Weiße  eher  als  Neger,  Euro- 
päer aus  dem  Norden  (Schweden,  Norweger,  Russen)  häufiger  als  An- 
gehörige der  lateinischen  Rasse  erkranken,  und  die  Empfänglichkeit 
als  direkt  proportional  der  Helligkeit  der  Hautfarbe  erachtet  wurde,  so 
liegt  dies  nach  Marchoux  und  Simond^^c  daran,  daß  die  Stegomyien 
die  Haut  des  Weißen  der  des  Schwarzen  vorziehen  —  wovon  man  sich 
übrigens  beim  Ansetzen  von  Mücken  leicht  überzeugen  kann  — ,  und 
daß  sie  Uberhaupt  eine  blutreiche  Haut  bevorzugen.  Ein  auffälliges 
wolliges  Verschontbleiben  der  Neger  muß  stets  darauf  zurückgeführt 
werden,  daß  sie  von  einem  endemischen  Gelbfieberherd  stammen.  Übri- 
gens sind  genaue  klinische  Beobachtungen  über  den  Verlauf  der  Krank- 
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heit  beim  Neger  nur  äußerst  spärlich  in'  der  Literatur  niedergelegt. 
Die  Schwierigkeit,  leichte,  abortive  Anfälle  bei  denselben  festzustellen^ 
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ist  aus  verschiedeuen  Gründen  noch  weit  größer  als  bei  Weißen,  schon 
weil  das  Auftreten  eines  Ikterus,  zu  dem  der  Neger  bei  allen  möglichen 
Erkrankungen  neigt,  nicht  viel  beweist.  Weitere  Untersuchungen  schei- 
nen mir  noch  Uber  die  Frage  nötig,  ob  das  Verhalten  des  Gelbfiebers 
bei  den  Schwarzen  bezüglich  seiner  Bösartigkeit  nicht  doch  gegen- 
über dem  bei  den  anderen  Kassen  beobachteten  insofern  eine  Ver- 
schiedenheit zeigt,  als  zwar  bei  den  Negern  die  Widerstandsfähigkeit 
gegen  die  Infektion  an  und  für  sich  keine  größere  ist,  schwerer  tödlicher 
Verlauf  aber  doch  im  Verhältnis  zu  leichter  Erkrankung  zurücktritt. 

Ein  Unterschied  der  Lebensalter  im  Befallenwerden  besteht  nicht. 
Wenn  er  früher  angenommen  wurde,  so  hat  man  übersehen,  daß  die 
Kinder,  deren  wachsender  Organismus  mächtige  Verteidigungsmittel  be- 
sitzt, die  Krankheit  in  leichter  unerkennbarer  Form  durchmachen  und 
daß  diese  nur  dann  manifest  wird,  wenn  schwarzes  Erbrechen  eintritt. 
Sie  werden  also  schon  in  frühester  Jugend  immunisiert.  Den  gutartigen 
Verlauf  des  Gelbfiebers  im  frühen  Kindesalter  haben  Statistiken  von 
von  J.  M.  Texeiea122  und  Caevalhoi^s  erwiesen.  So  erklärt  es  sich, 
daß  die  Erwachsenen  der  eingeborenen  Bevölkerung  an  endemischen 
Herden  bei  epidemischem  Auftiackern  verschont  bleiben,  während  die 
Fremden  zahlreich  zum  Opfer  fallen  unter  Bevorzugung  des  höheren  Lebens- 
alters. Allerdings  kommen  Ausnahmen  vor,  in  denen  auch  die  Kinder 
schwer  heimgesucht  werden;  hierfür  kann  man  mit  Maechoux  und  Si- 
MOND^*''  als  Erklärung  annehmen,  daß  bei  der  Schwere  der  Erkrankung 
nicht  nur  die  Resistenz  des  befallenen  Organismus,  sondern  auch  die 
Virulenz  des  unbekannten  Erregers  eine  Rolle  spielt.  Im  allgemeinen 
ist  aber  die  Sterblichkeit  der  Kinder  sehr  gering,  am  geringsten  im 
ersten  Lebensjahre,  auch  vom  2 — 7.  Jahre  ist  sie  noch  sehr  unbedeutend, 
hernach  steigt  sie  an.  Dafür,  daß  tatsächlich  bei  obigen  Statistiken, 
welche  von  Maechoux  und  Simond^*"  zitiert  werden,  die  Gelbfieber- 
sterblichkeit als  solche  richtig  bewertet  ist,  spricht  der  Umstand,  daß 
z.  B.  in  Rio  de  Janeiro  in  den  letzten  15  Jahren  die  allgemeine  Kinder- 
sterblichkeit durch  die  Gelbfieberepidemien  nicht  beeinflußt  wurde. 

Die  Berufe  zeigen  insofern  eine  Verschiedenheit  in  der  Disposition, 
als  solche,  bei  denen  nachts  gearbeitet  werden  muß,  höhere  Erkrankungs- 
ziffern liefern^  so  Bäcker,  Heizer,  Maschinisten.  Abgesehen  davon,  daß 
die  infizierte  "Stegomyia  fast  ausschließlich  nachts  sticht,  kommt  hier 
noch  die  höhere  Temperatur  der  Arbeitsstätten,  welche  die  Anwesenheit 
und  Stechlust  der  Mücken  begünstigt,  in  Betracht. 

Eine  gewisse  zeitliche  Disposition  läßt  das  Gelbfieber  insofern 
erkennen,  als  es  gerade  in  den  Monaten,  während  derer  die  Temperatur 
am  höchsten  steigt,  in  gehäuftem  Maße  auftritt.  Als  Beispiel  sei  Bra- 
silien gewählt,  wo  die  heiße  Zeit  sich  vom  November  bis  zum  Februar  er- 
streckt. Die  nebenstehende  Tabelle  (Fig.  5)  nach  Bulhoes  Caevalho  lehrt, 
daß  im  großen  und  ganzen  mit  dem  Steigen  und  Fallen  der  Temperatur 
auch  die  Zunahme  und  Abnahme  des  Gelbfiebers  Hand  in  Hand  geht, 
entsprechend  der  uralten  Erfahrung,  daß  mit  dem  Steigen  der  Temperatur 
der  Anstieg  einer  Epidemie,  mit  dem  Sinken  ein  Nachlaß  beobachtet  wurde. 
Die  höchsten  Temperaturen  fallen  in  die  Monate  Oktober  bis  Januar, 
|io|"tigen  Sommer.  Die  meisten  Krankheitsfälle  und  die  größte 
bterbhchkeit  sind  zu  derselben  Zeit  zu  verzeichnen.  Die  niedrigsten 
iemperaturen  treten  vom  Mai  bis  September  ein,  in  welcher  Zeit  stets 
em  Rückgang  der  Krankheit  sich  zeigt. 

Nur  ganz  ausnahmsweise  in  den  berüchtigten  Jahren  von  1891  bis 
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1892,  in  welchen  wahrscheinlich  eine  ungelieure  Masse  infizierter  Stego- 
myien  vorhanden  war,  trat  auch  in  den  dortigen  Wintermonaten  das 
Gelbfieber  nicht  zurück. 

Sank  die  Temperatur  unter  13",  dann  erlosch  das  Gelbfieber,  um 
bei  einer  Mindestmitteltemperatur  von  20"  C.  wieder  von  neuem  aus- 
zubrechen. 

Die  Maxima  (Oktober  bis  Januar)  bewegen  sich  von  24,5—39",  die 
Minima  (Mai  bis  September)  von  11,2 — 21,5".  Erstere  sind  für  die 
Entwicklung  der  Stegomyia  calopus  außerordentlich  günstig,  daher  auch 
die  Zunahme  des  Gelbfiebers.  Während  der  Periode  der  niedrigen 
Temperatur  von  Mai  bis  September,  dem  Winter  der  südlichen  Hemi- 
sphäre, wird  die  Entwicklung  unterbrochen  oder  stark  verzögert,  daher 
das  Zurückgehen  der  Krankheitsfälle. 

Auch  atmosphärische  Niederschläge  fördern  eine  Epidemie,  wenn 
sie  nicht  allzu  reichlich  sind:  sie  vermehren  die  Brutgelegenheiten  für 
Mücken,  anderereits  werden  aber  beim  Herabstürzen  großer  Wasser- 
massen oder  bei  andauerndem  Regen  Larven  und  Eier  hinweggeschwemmt. 
Der  Zeitpunkt  des  Beginnes  und  Endes  der  Regenzeit  pflegt  deshalb 
auch  mit  der  größten  Ausdehnung  einer  Epidemie  zu  koinzidieren;  im 
Gegensatz  dazu  werden  bei  großer  Dürre  die  Stegomyien  seltener  und 
damit  geht  auch  die  Zahl  der  Erkrankungen  zurück. 

Die  örtliche  Disposition  ist  in  allererster  Linie  gleichfalls  von 
der  in  der  betreffenden  Gegend  herrschenden  Temperatur  abhängig. 
Sobald  sich  die  letztere  innerhalb  der  für  das  Gedeihen  der  Stegomyia 
calopus  notwendigen  Wärmehöhe  hält,  besteht  auch  eine  Disposition 
für  Gelbfieber,  ganz  besonders  dann,  wenn  die  Mücke  dort  vorkommt. 
Immun  sind  dagegen  alle  Orte,  wo  die  Nachtmittel  unter  22"  bleiben, 
z.  B.  Petropolis  bei  Rio  de  Janeiro  (etwa  800  m  hoch).  Im  allgemeinen 
ist  die  Disposition  der  Temperaturhöhe  und  speziell  auch  dem  Verweilen 
der  Temperatur  oberhalb  der  bestimmten  Grenze  direkt  proportional. 
An  der  Küste  und  Flüssen  gelegene  Plätze  galten  früher  allein  als  der 
Krankheit  zugänglich.  Wir  wissen  aber  jetzt,  daß  das  Gelbfieber  mit  der 
Verbesserung  der  Kommunikationsmittel  und  der  Ausdehnung  des  Ver- 
kehrs auch  an  Orte  gelangt  ist,  die  hoch  und  weit  ab  vom  Meere  oder 
von  Strömen  liegen  (St.  Paulo,  Campinas  u.  a.).  Wenn  die  am  Wasser 
gelegenen  Örtlichkeiten  von  der  Seuche  bevorzugt  werden,  so  hat  die 
feuchte  Atmosphäre,  der  man  ehemals  eine  wichtige  Rolle  zuschrieb, 
gewiß  nur  wenig  damit  zu  tun.  Vielmehr  kommt  hier  die  gewöhnlich 
hohe  Temperatur  der  Küstenniederungen,  welche  die  Ausbreitung  der 
Stegomyia  fördert,  ferner  der  Verkehr  in  Betracht,  durch  den  einerseits 
die  Einschleppung  des  Erregers  erleichtert  ist,  andererseits  das  geeignete 
Menschenmaterial  —  disponierte  Personen  -  herangebracht  wird.  Imnoer- 
hin  darf  daraus  nicht  geschlossen  werden,  daß  der  Feuchtigkeitsgehalt 
der  Luft  gar  keinen  Einfluß  hätte.  Nach  Simonu124  goH  m  Dakar,  wo 
die  Temperatur  das  ganze  Jahr  der  Stegomyienentwicklung  gunstig  ist, 
die  Mücke  während  der  durch  ungewöhnliche  Trockenheit  ausgezeich- 
neten Perioden  verschwinden.  Auch  Howard  i^s  fand  Stegomyien  m 
den  Vereinigten  Staaten  nur  dort,  wo  das  Klima  nicht  zu  trocken  ist. 

Die  Vorliebe  des  Gelbfiebers  für  Schiffe,  an  der  nicht  zu  zweifeln 
ist  hat  in  neuerer  Zeit  ganz  wesentlich  abgenommen,  weil  die  hölzernen, 
unzwe  kmäßig  gebauteS  Segler,  in  denen  für  Venülation    Belich Jng 

und  Reinlichkeit  so  wenig  Sorge  gety^S^^™  V T"^'^!?^'^^^^^ 
Verkehr  geschwunden  sind;  die  auf  ihnen  befindhchen  Wassel  fasser,  das 
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Bilgewasser,  waren  vortreffliche  Brutstätten,  wie  z.  B.  Fonssagrives 

schildert.  .       ■,     tt-  •  ^.  ■ 

Die  l'rüher  so  unerklärliche  Tenazität  des  Keimes  an  bestimmten 
Orten,  einzelnen  Häusern  oder  Zimmern,  gewissen  Schiffskammern  u.  dgl. 
heruht  nicht  auf  einer  lokalen  undefinierbaren  Prädisposition,  sondern 
auf  den  Lebensgewohnheiten  der  Mücken,  welche  einem  » Standwild < 
vergleichbar,  ihre  Aufenthaltsstätte  nur  ungern  verlassen.  Warme  und 
dunkel  gelegene  Räume  sind  ihre  Lieblingsstätten.  In  Rio  de  Janeiro 
braucht  man  nur  einen  Blick  in  die  zahlreichen  nach  portugiesischer 
Art  gebauten,  sehr  tiefen  Häuser  zu  tun,  um  die  früher  so  ausgedehnte 
Infektion  der  Stadt  zu  verstehen:  die  als  Schlafgemach  dienenden 
Räume  liegen  in  den  alten  Häusern  meist  in  der  Mitte  und  erhalten 
Luft  und  Licht  nur  in  dürftiger  Weise  von  den  vorn  und  hinten  an- 
stoßenden Zimmern.  Noch  günstiger  gestalten  sich  die  lokalen  Verhält- 
nisse für  das  Gelbfieber,  wenn  die  Stegomyiavermehrung  außerdem 
durch  geeignetes  Nährmaterial  gefördert  wird  —  so  zuckerhaltige  Sub- 
stanzen*) —  wie  z.  B.  in  Brauereien,  Bäckereien,  Zuckersiedereien. 
Otto  und  Neumann  ^3  fanden  in  Rio  de  Janeiro  bei  Besichtigung  einer 
Brauerei,  in  deren  unmittelbarer  Umgebung  Gelbfieberfälle  aufgetreten 
waren,  Ünmengen  von  Stegomyien.  In  Campinas  ging  nach  Steain^-* 
die  große  Epidemie  des  Jahres  1889  von  einer  Bäckerei  aus. 

Mit  der  Entfernung  oder  Verminderung  der  Stegomyien  ändert  sich 
auch  die  lokale  Disposition  eines  Ortes.  In  Campinas  und  anderen 
Städten  der  Provinz  St.  Paulo  trat  mit  Assanierung  durch  Beseitigung 
von  Wasseransammlungen  (Schließen  alter  Zisternen),  welche  den  Mücken 
zur  reichlichen  Vermehrung  Gelegenheit  gegeben  hatten,  auch  das  Gelb- 
fieber zurück,  nachdem  es  zuvor  allen  anderen  hygienischen  Maßnahmen 
getrotzt  hatte.  Auch  bei  der  letzten, großen  Epidemie  in  New  Orleans 
1905  bewirkte  nach  BoYCE^^e  ^^iS  »Ölen«  und  Bedecken  der  Zisternen 
mit  mückenzutrittverhinderndem  Stoffe,  daß  die  Seuche  sich  nicht  weiter 
ausdehnte.  Die  örtliche  Prädisposition  gewisser  Teile  der  Altstadt  er- 
klärte sich  durch  die  gerade  dort  besonders  reichlichen  Larvenherde. 

Endlich  kann  eine  örtliche  Disposition  durch  scheinbar  terrestrische 
Veränderungen  schwinden  oder  wenigstens  außerordentlich  zurückgehen, 
während  in  Wirklichkeit  andere  Faktoren  in  Betracht  kommen.  Die 
auffällige  Besserung  des  Gesundheitszustandes  von  Santos  seit  Vollen- 
dung der  Hafenanlagen  ist  wohl  weniger  auf  Beseitigung  der  Sümpfe 
und  dadurch  verminderte  Stegomyienplage  —  die  Stegomyia  ist  ja  ein 
^Haustier«  —  als  vor  allem  auf  ein  Nachlassen  der  Immigration  euro- 
päischer Arbeiter,  also  gelbfieberempfänglicher  Personen,  zurückzuführen. 

Epidemisch  kann  das  Gelbfieber  überall  auftreten,  wo  Stegomyia 
calopus  vorkommt.  Ein  endemischer  Herd  wird  sich  aber  nur  bilden 
können,  wenn  die  Stegomyien  das  ganze  Jahr  hindurch  vorhanden  sind 
und  nicht  während  eines  Teiles  desselben,  infolge  länger  anhaltenden 
Heruntergehens  der  Mitteltemperatur  unter  die  zu  ihrer  Erhaltung  er- 
torderliche  Grenze,  verschwinden.  Das  kurze  Verweilen  des  Erregers 
im  menschlichen  Blute  und  die  unter  natürlichen  Verhältnissen  nicht 
sehr  lange  Lebensdauer  der  einzelnen  Stegomyia  verlangen  eine  kon- 
tinuierliche Weiterverbreitung,  falls  der  Erreger  nicht  aussterben  soll, 
mner  konnten  nur  diejenigen  vom  Gelbfieber  heimgesuchten  Orte  en- 

schiffi       Amerfka^'^     ""^^  konstatierte  Übertragung  des  Gelbfiebers  durcli  Zucker- 
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demische  Herde  werden,  an  denen  die  Teniperaturmittel  und  Feuchtig- 
keitsverhältnisse ununterbrochen  das  Gedeihen  der  Mücke  gestatteten:  so 
Havanna,  Kio  de  Janeiro  u.  a.  In  dem  früher  so  oft  gelbtieberinlizierten 
New  York  konnte  die  Seuche  aber  nie  dauernd  festen  Fuß  fassen,  da 
die  Stegomyien  dort  zur  Winterszeit  sämtlich  eingehen  und  ihr  Wieder- 
erscheinen im  Sommer  jedesmal  eine  Neueinschleppuug  voraussetzt, 
welche  übrigens  durch  Schitie  nach  den  Beobachtungen  von  Carter  127^ 
Grubbs^^s        SoucHONi2a  nicht  selten  erfolgt. 

Der  Forterhaltung  .des  Infektionsstolfes  an  den  endemischen  Herden 
dienen  zum  Teil  hereditär  infizierte  Stegomyien,  ferner  die  dort  ein- 
treffenden Fremden,  andererseits  von  den  durchweg  »geimpften«  Ein- 
geborenen die  seltenen  Fälle  der  Rezidive,  vor  allem  aber  die  Neu- 
geborenen*). Letztere  bilden  den  wichtigsten  Faktor,  worauf  zuerst 
Marchoux  und  Simond^^'^  die  Aufmerksamkeit  gelenkt  haben,  deren 
eingehenden  Ausführungen  wir  eigentlich  erst  die  Aufklärung  der  früher 
so  dunklen  Verhältnisse  der  Endemizität  verdanken.  Das  Gelbfieber 
erhält  sich  jahraus  jahrein  an  solchen  Stätten  und  seine  Existenz  tritt 
meist  erst  in  die  Erscheinung,  wenn  nichtimmune  Personen,  die  dort- 
hin gelangten,  plötzlich  ergriffen  werden.  Charakteristisch  für  solche 
Orte  ist  es,  daß  diese  Opfer  die  einzigen  bleiben  und  die  übrige  Be- 
völkerung verschont  wird.  Dies  ist  namentlich  an  Plätzen  der  afrika- 
nischen Westküste  beobachtet  und  hat  dazu  geführt,  daß  von  einigen 
Seiten  die  Identität  der  eingetretenen  völlig  sporadisch  gebliebeneu  Er- 
krankungen mit  Gelbfieber  bezweifelt  wurde,  weil  die  Krankheit  sich 
dann  doch  hätte  weiter  verbreiten  müssen,  eine  Einschleppung  auch 
nicht  nachweisbar  war.  Der  oben  beschriebene  Modus  der  Erhaltung 
des  Erregers  und  die  Erkenntnis,  daß  der  Neger  ebenso  empfänglich 
für  die  Infektion  mit  Gelbfieber  ist  wie  der  Weiße,  haben  uns  das  Ver- 
ständnis für  jene  ehedem  unklaren  Dinge  gebracht. 


VI.  Krankheitsbild. 

Wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten  so  vergeht  auch  beim  Gelb- 
fieber vom  Augenblick  des  Eindringens  der  Erreger  in  den  Körper  bis 
zum  Auftreten  der  ersten  ausgesprochenen  Krankheitserscheinungen  eme 
gewisse  Zeit,  die  Inkubationsperiode.  Die  Kenntnis  der  Dauer  dieses 
Prodromalstadiums  ist  deshalb  wichtig,  weil  sie  unter  Umständen  einen 
Rückschluß  auf  den  Ort,  wo  die  Infektion  vor  sich  ging,  gestattet, 
andererseits  aber  auch  bei  krankheitsverdächtigen  Personen  annähernd 
die  Zeit  bestimmen  läßt,  innerhalb  derer  ein  Manifestwerden  der  Krank- 
heit zu  erwarten  ist.  Und  der  letztere  Punkt  hat  deswegen  große 
praktische  Bedeutung,  weil  er  uns  einen  Anhalt  dafür  gibt,  wie  lange 
solche  Personen,  die  sich  an  einem  infizierten  Orte  aufgehalten  haben, 
für  die  öfl"entliche  Gesundheit  eine  Gefahr  bilden.  ,  i 

Bezüglich  der  Dauer  der  Inkubationszeit,  die  früher  lediglich 
nach  den  Angaben  der  Kranken  und  Irrtümer  nicht  ausschheßendeu 

XaÄfe.  im  6e/ellf  .rüS»^^^^  »Mf  »'=„r?  ^-m-a  halten  Ma,- 
äioux  uXsiMO.s-u  diese  Krankheit  fflr  identisch  mit  Gelljflebei-. 
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Nachforschungen  Uber  den  Aufenthaltsort  eruiert  werden  konnte,  sind 
wir  durch  die  experimentellen  Infektionen  jetzt  genau  orientiert.  Nach 
den  Beobachtungen  der  amerikanischen  Kommissioni^o  auf  Kuba 
betrug  sie,  einerlei  ob  die  Infektion  durch  Blutserumeinspritzuug  oder 
den  Stich  infizierter  Stegomyien  erfolgt  war,  zwischen  41  Stunden  und 

5  Tagen  17  Stunden.  Nach  Paeker,  Beyeu  und  Pothieüssi  Versuchen 
betrug  sie  74  Stunden,  nach  denen  von  Baeeeto,  de  Baeeos  und 
Kodeiguez^o  3  Tage.  Rosenau,  Paekee,  Francis  und  Beyee^s  kamen 
zu  dem  Ergebnis,  daß  die  Inkubationszeit  nach  Mückenstich  in  der 
Regel  3,  bisweilen  5  Tage  beträgt  (nur  in  einem  Falle  erkennen  sie 

6  Tage  2  Stunden  an),  nach  Blut-  oder  Blutseruminjektion  aber  weniger 
Regelmäßigkeit  bietet  und  bis  auf  12  Tage  18  Stunden  verlängert  sein 
kann.  Carter  '^  hatte  früher  1—7  Tage  auf  Grund  epidemiologischer 
Beobachtung  angegeben.  Marchoux  und  Simond^^''  konstatierten  bei 
experimenteller  Infektion  meist  3  Tage  und  etliche  Stunden,  haben  aber 
darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  die  Inkubationszeit  bis  auf  13  Tage 
nicht  nur  bei  experimenteller,  sondern  auch  natürlicher  Übertragung 
ausgedehnt  sein  kann^s.  Marchoux  hat  auch  die  hiergegen  ge- 
machten Einwände  von  Rosenau,  Paeker,  Feancis  und  Beyee52  zurück- 
gewiesen. 

Während  dieser  Zeit  treten  subjektive  Symptome  nicht  in  den 
Vordergrund.  Wenn  sie  vorhanden  sind,  bestehen  sie  in  allgemeinem 
Unbehagen,  Mattigkeit,  Appetitmangel,  Schwindelgefühl,  Eingenommen- 
sein des  Kopfes,  Gliederschmerzen  u.  dgl.  Als  Regel  kann  man  einen 
plötzlichen  Beginn  der  Krankheit  mitten  aus  vollem  Wohlsein  heraus 
mit  einem  mehr  oder  weniger  heftigen  Schüttelfrost  betrachten,  während- 
deosen  die  Temperatur  rasch  ansteigt,  um  sofort  oder  bisweilen  erst  in 
den  nächsten  2 — 3  Tagen  ihren  höchsten  Stand  (40°  und  darüber  hinaus) 
je  nach  der  Schwere  der  Erkrankung  zu  erreichen.  Mit  der  Temperatur- 
steigerung erfolgt  eine  Steigerung  der  Frequenz  des  harten  und  vollen 
Pulses.  Die  Pulszahl  steigt  auf  100 — 110,  selten  bis  130  in  der  Minute, 
sie  sinkt  hierauf  beständig  ab,  auch  wenn  die  Temperatur  noch  weiter 
in  die  Höhe  geht,  so  daß  ein  gewisses  Mißverhältnis  zwischen  Tempe- 
raturhöhe und  Pulsfrequenz  resultiert,  welches  für  das  Gelbfieber  als 
charakteristisch  angesehen  werden  kann. 

Die  Patienten  machen  von  vornherein  einen  schwerkranken  Eindruck. 
Sie  klagen  über  sehr  heftige  Kopfschmerzen  namentlich  in  der  Stirn- 
gegend, ferner  über  Schmerzen  in  der  Lendengegend  und  hier  so  kon- 
stant, daß  die  Krankheit  nach  ihnen  im  französischen  Westindien  den 
Namen  »coup  de  barre«  erhalten  hat.  Dabei  bemächtigt  sich  der 
Kranken  große  Unruhe,  sie  werden  ängstlich,  werfen  sich  herum,  das 
Sensorium  bleibt  aber  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  auch  während  des 
späteren  Krankheitsverlaufes  frei.  Besonders  auffällig  ist  das  Aussehen 
des  Gesichtes,  es  ist  eigentümlich  gerötet,  gedunsen,  die  Konjunktiven 
zeigen  Injektion,  so  daß  es  mit  dem  eines  Trunkenen  verglichen  werden 
kann.  Die  Kranken  verbreiten  mit  der  Exspirationsluft  einen  eigentüm- 
lichen Geruch,  der  als  aashaft,  faulig  u.  dgl.  bezeichnet  wird,  mehr  aber, 
wie  iERRARii32  mit  Recht  meint,  an  den  Geruch  erinnert,  den  man  in 
einem  Schlächterladen,  wo  frisch  geschlachtetes  Fleisch  aushängt,  be- 
merkt. Man  vergißt  diesen  höchst  charakteristischen  Geruch  nie  wieder 
und  kann  durch  ihn  schon  auf  die  Krankheit  aufmerksam  werden,  ehe 
man  den  Kranken  selbst  zu  Gesicht  bekommen  hat.  Die  Zunge  ist 
leucüt,  belegt,  an  den  Rändern  und  der  Spitze  rot.   Der  Appetit  verliert 

Han-lbuch  der  patliogenen  Mikroorganismen.   Ergtd.  II.  j3 


194 


M.  Otto, 


sich  vollkommen,  alles  Grenossene  pflegt  erbrochen  zu  werden,  neben 
Übelkeit  besteht  eia  Gefühl  qualvollen  Druckes  in  der  Magengegeud, 
das  durch  Palpation  verstärkt  wird  —  das  pathognomonische  epi- 
gastrische Angstgefühl.  Der  Harn  ist  konzentriert,  sauer  und  enthält 
in  ganz  schweren  Fällen  schon  jetzt  Eiweiß,  während  bei  mittelschweren 
dasselbe  vom  2.  und  3.  Tage  an  vorhanden  ist,  die  Harnmenge  pflegt  von 
Beginn  an  proportional  der  Schwere  der  Erkrankung  zu  sinken.  Im 
übrigen  ergibt  die  objektive  Untersuchung  außer  dem  Geschilderten 
keine  wesentliche  Veränderung  der  inneren  Organe. 

In  der  Regel  ändert  sich  nach  3  Tagen  das  Krankheitsbild  ganz 
auffallend.  Es  kommt  zu  einem  Absinken  der  Temperatur,  mit  dem 
eine  bedeutende  subjektive  Besserung  und  ein  Nachlaß  fast  sämtlicher 
Symptome  verbunden  sein  kann,  aber  durchaus  nicht  immer  verbunden 
ist.  Jetzt  beginnt  die  zweite  Periode,  in  welcher  erst  diejenigen  Sym- 
ptome manifest  werden,  welche  dem  Gelbfieber  das  spezifische  Gepräge 
verleihen.  Bei  leichten  Fällen  schließt  sich  diesem  Temperaturabfalle 
unmittelbar  die  Genesung  an  (s.  nebenstehende  Kurve  Fig.  6),  die  Harn- 
menge steigt,  der  Harn  wird  eiweißfrei  und  enthält  oft  reichliche  Urat- 
mengen,  der  Kranke  erholt  sich  aber  meist  langsam  und  ein  leichter 
Ikterus,  zuweilen  nur  an  den  Skleren  deutlich,  läßt  die  abgelaufene  Er- 
krankung als  Gelbfieber  erkennen. 

In  der  eben  beschriebenen  Weise  verläuft  eine  große  Anzahl  von 
Fällen,  sie  ist  gewiß  viel  größer,  als  man  noch  bis  vor  kurzem  ange- 
nommen hat.  Die  Genesenden  kommen  gar  nicht  zum  Bewußtsein  der 
Gefahr,  in  der  sie  sich  befanden,  sie  glauben  ein  »Fieber«,  also  einen 
Malariaanfall  überstanden  zu  haben.  Häufig  genug  ist  nicht  einmal 
ein  Arzt  zugezogen  worden  und  so  kommt  die  Erkrankung  auch  nicht 
zur  Kenntnis  der  Behörde.  Diese  abortiven  Fälle  können  infolgedessen 
ebenso  wie  die  noch  leichteren  ambulatorischen  bei  der  Morbiditäts- 
und  Mortalitätsstatistik  nicht  genügend  gewürdigt  werden  und  beein- 
flussen den  Wert  beider.  Sie  erklären  uns  aber  andererseits  die  Kon- 
servierung des  Krankheitsgiftes  und  die  Infektion  mancher  Ortlichkeit 
ohne  nachweisbare  Einschleppung. 

Oft  erscheinen,  wie  Makchoux  und  SimondS^c  betonen,  diese  leichten 
Fälle  unter  der  Maske  eines  Magenkatarrhs,  einer  Grippe  oder  auch 
nur  einer  uncharakteristischen  Temperatursteigerung;  daß  es  sich  aber 
doch  um  Gelbfieber  gehandelt  hatte,  bewiesen  die  Autoren  an  vier  ad  hoc 
auso-esuchten  Fällen.  Die  betreffenden  Personen  waren  in  Kio  de  Ja- 
ne ^o  kurz  zuvor  eingetroffen,  hatten  in  einem  Gejbfieberherd  gewohnt 
und  waren  nach  der  Diagnose  der  behandelnden  Arzte  an  fieberhaften 
Magenverstimmungen  bzw.  Grippe  erkrankt  gewesen  Als  man  ^e  na  h 
der  Genesung  von  infizierten  Stegomyien  stechen  ließ,  ei krankte  kein 
efnziger  Diese  der  Natur  entlehnten  Beispiele  stehen  gut  m  Einklang 
mft  dfn  Ergebnissen  der  experimentellen  Infektionen,  wo  Stiche  infizierter 
Sücken  od^er  Injektion  virulenten  Serums  ähnliche  Fälle  in  so  großer 
Menge  hervorriefen,  daß  Skeptiker  Bedenken  trugen,  die  danach  em- 
e-etretenen  Erkrankungen  als  Gelbfieber  anzuerkennen 
''*Cmt  die  Krankfeit  -einen  schweren  Verlauf,  so  tr.^^^^^^  nach  me^^^ 
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heit  den  individuellen  Stempel  aufdrücken  (Sodre  und  Couto2).  Die 
Dauer  dieser  zweiten  Periode  ist  im  Gegensatz  zur  ersten,  in  welcher 
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sie  mit  einer  gewissen  Regelmäßigkeit  3  Tage  zu  betragen  pflegt,  nach 
der  Schwere  des  Einzelfalles  schwankend.    Bei  ganz  graven  Formen 
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kann  der  Tod  schon  am  4.  Krankheitstage  im  Kollaps  erfolgen,  ohne 
daß  die  Kardinalzeichen  —  Ikterus  und  Blutungen  —  deutlich  hervor- 
treten. Die  typischen  Fälle  laufen  dagegen  in  5—10  Tagen  ab  (s. 
Kurven  Figg.  7 — 11).  Sie  sind  gewöhnlich  mit  einem  Wiederanstieg  der 
Temperatur  vergesellschaftet,  der  jedoch  die  Fieberhöhe  der  ersten 
Periode  nicht  zu  erreichen  pflegt.    Das  Erbrechen,  welches  mit  dem 


i^  v^  '^^^^^  Togo  1906.   Do.  38  Jahre  alt.  Infektion 

etwa  17.  V.,  Krankheitsbegmn  19.  IV.  (Ausführliche  Krankengeschichte  s.  Krueger, 
Arch.  t  Schiffs-  u.  Tropenhyg.,  1906,  Bd.  10,  p.  655  if.) 

Ende  der  ersten  Periode  sistiert  hatte,  kehrt  in  verstärktem  Maße 
zurück,  die  anfänglich  noch  unter  Anstrengung  erbrochenen  Massen 
*  ??.''^  schleimig,  mit  galligen  Beimengungen  innig  ge- 
mischt.   Allmählich  treten  dunkle  Partikelchen,  deren  schwarzrötliche 
Q  Entstehung  aus  Blutfarbstoff  hinweist,  welcher  durch 

üie  balzsaure  des  Magensaftes  Veränderungen  erlitten  hat,  in  ihnen  auf. 
ocQueuiich  werden  ganz  schwarze,  teerartige  oder  auch  blutige  Massen 
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entleert.  Damit  haben  wir  das  gefürchtete  »Vomito  negro«  vor  uns, 
wie  das  Gelbfieber  im  spanischen  Südamerika  bezeichnet  wird.  Neben 
diesen  Blutungen  in  den  Magen  treten  auch  solche  aus  anderen  Schleim- 
häuten auf;  besonders  häufig  sind  profuse  Nasenblutungen,  Hämorrhagien 
aus  Zunge  und  Zahnfleisch,  so  daß  die  untere  Gesichtspartie  und  das 
Kopfkissen  der  Kranken  mit  schwärzlichen  Massen  bedeckt  sind.  Darm- 
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Fig  10    Geldfieber.   Tödlicher  Verlauf.   Portugiese.   22  Jahre  alt. 
Seit  19  Monaten  in  Rio  de  Janeiro. 

blutungen  dokumentieren  sich  durch  das  Erscheinen  schwarzer  diarrhü- 
ischer  Stühle,  welche  die  in  der  ersten  Periode  vorwiegend  bestehende 
Verstopfung  ablösen.  Weit  seltener  sind  stärkere  Blutungen  m  die 
Harnwege,  demgemäß  ist  auch  blutiger  Harn  eine  Ausnahme.  Ebenso 
s^nd  irgendwie  erheblichere  Hauthämorrhagien  ein  seltenes  Vorkommni  . 

Das  CDiffastrische  Angstgefühl  nimmt  höhere  Grade  an.  Druck  auf 
die  Ma4rS  Lebergeg  ist  enorm  schmerzhaft  und  selbst  ganz 
teilnfhmsTose  Kranke  reSgLen  mit  lautem  Stöhnen,  in  schwersten  Fallen 
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löst  auch  Druck  auf  den  oberhalb  der  Symphyse  gelegenen  Abschnitt 
des  Hypogastriums  selbst  bei  tief  benommenen  Kranken  Schmerzens- 
äußerungen  aus.  Bei  Schwangeren  tritt  sehr  gewöhnlich  Fehl-  oder 
Frühgeburt  ein.  Die  Krankheit  kann  auch  auf  die  Frucht  tibergehen 
(vgl.  Beispiele  bei  Mäkcuoux  und  Simond^*'^). 

Mit  dem  Auftreten  der  Blutungen  —  oft  auch  schon  früher  —  zeigt 
sich,  zuerst  an  den  Skleren,  dann  rapide  auf  den  Körper  übergehend, 
eine  leichte  Gelbfärbung  der  äußeren  Bedeckungen,  die  sich  von  Stunde 
zu  Stunde  steigert,  aber  eine  gewisse  Grenze  nicht  tiberschreitet.  Wenig- 
stens hat  Verfasser  niemals  bräunliche  Nuancen  gesehen  und  auch  von  ^rzten 
mit  größter  Erfahrung  nichts  von  solchen  in  Erfahrung  bringen  können. 
Die  Regel  ist  ein  chamoisgelbes  oder  schmutziggelbliches  Kolorit,  wie  es  die 
Abbildung  von  Neumann  (vgl.  Taf.  I,  Fig.  10)  in  hervorragender  Deut- 
lichkeit wiedergibt.  Bisweilen  fällt  diese  gleichmäßige  Gelbfärbung  selbst 
bei  tödlichem  Ausgang  nicht  sehr  in  die 
Augen,  sie  wird  aber  regelmäßig  nach 
dem  Tode  deutlich,  so  daß  jede  Gelb- 
fieberleiche, wie  Cochran32  treffend  be- 
merkt, das  »gelbe  Kleid«  trägt.  Diese 
gelbe  Farbe  kann  noch  vor  dem  Tode 
von  eigenttimlich  lividen  größeren  und 
kleineren  Flecken  unterbrochen,  wie  mar- 
moriert sein,  ein  Ausdruck  der  allgemei- 
nen Stase,  welche  sich  auch  durch  Sinken 
des  Blutdruckes  und  Verlangsamung  der 
Zirkulation  kundgibt. 

Die  Harnsekretion,  welche  schon  mit 
Beginn  der  Erkrankung  nachließ,  ver- 
mindert sich  nun  rapide.  Der  Gehalt 
an  Albumen  steigt, -oft  kommt  es  zu 
vollkommener  Anurie,  wie  durch  Ka- 
thetereinführung in  die  Blase  festgestellt 
werden  kann.  Hämaturie  ist,  wie  schon 
erwähnt  wurde,  äußerst  selten,  Hämo- 
globinurie kommt  nach  den  bis- 
herigen Beobachtungen  niemals  vor.  Entsprechend  der  Intensität 
des  Ikterus  enthält  der  Harn  Gallenfarbstoff,  im  Sediment  findet  man 
Zylinder  in  wechselnder  Menge,  spärliche  Nierenepithelien,  gelegentlich 
rote  Blutkörperchen. 

Die  objektive  Untersuchung  der  einzelnen  Organe  ergibt  auch  in 
diesem  Stadium  keinen  wesentlichen  Befund.  Hervorzuheben  ist  das 
Fehlen  der  Milzschwellung.  Die  Leber  schwankt  in  ihrer  Größe 
nur  unbedeutend,  sie  erscheint  eher  ganz  wenig  vergrößert.  Am  Nerven- 
system vermißt  man  auffallende  Symptome  außer  denen  schwerer  All- 
gemeininfektion. Mit  zunehmendem  Herzkollaps,  wobei  der  kleine,  oft 
unfühlbare  Puls  mit  der  stürmischen  Herzaktion  auffallend  kontrastieren 
kann,  werden  die  Kranken  somnolenter.  Bald  beherrschen  mehr  die 
hämorrhagischen,  bald  mehr  die  urämischen  Erscheinungen  die  Szene. 
Das  Sensorium  kann  bis  zum  letzten  Augenblick  freibleiben.  Vereinzelt 
kann  man  Kranke  sehen,  die  aus  dem  Bett  gehen  und  allerhand  Be- 
schäftigungen vornehmen.  Andere  liegen  seitlich  zusammengekauert  oder 
aut  dem  Bauche  im  Bett,  werden  von  Singultus  gequält  und  leiden  sicht- 
iicli  große  Schmerzen,  bei  Fragen  nach  dem  Ort  derselben  deuten  sie 
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meist  auf  die  Magengegend.  Eine  große  Zahl  von  Fällen  endet  aber 
auch  in  tiefer  Bewußtlosigkeit,  unter  Delirien  und  Krämpfen,  wobei 
hyperpyretische  Temperaturen  nach  dem  Tode  auftreten. 

In  der  eben  beschriebenen  Weise  verlaufen  typische  Fälle.  Wenn 
die  Behauptung  Sternbergs^i,  daß  das  Gelbfieber  überall  in  der  Welt, 
wo  es  auftritt,  die  gleiche  Krankheit  ist,  gewiß  auch  zu  Recht  besteht, 
so  hat  darum  der  Ausspruch  von  Dutrouleaü1=^^  »das  Gelbfieber  gleicht 
sich  selbst  nicht«  doch  nicht  weniger  Berechtigung.  Nicht  nur  kann 
die  Intensität  der  Erkrankung  in  weitesten  Grenzen  schwanken,  auch 
die  einzelnen  Fälle,  mögen,  sie  nun  schwer  oder  leicht  verlaufen,  zeigen 
vielfach  Abweichungen  und  spiegeln  das  klassische  Bild  nicht  immer 
in  unverkennbarer  Deutlichkeit  wieder.  Dies  hat  zur  Aufstellung  ver- 
schiedener Formen  (so  von  Sodee  und  Couto  2,  Finlay  u.  a.)  geführt, 
eine  Einteilung,  die  aber  kaum  aufrecht  zu  erhalten  sein  dürfte  und 
gewiß  nicht  zur  Klärung  beiträgt,  worauf  auch  Barrada^04  aufmerksam 
macht.  Eine  Differenzierung  in  leichte  und  schwere  Fälle  erscheint 
richtiger.  Die  Mannigfaltigkeit  im  Krankheitsbilde  hat  auch  Mauro^^s 
betont,  unter  Hinweis  darauf,  daß  bei  Epidemien  die  meisten  Fälle  von 
der  klinischen  Beschreibung  abweichen.  Verfasser  selbst  hat  Kranke 
gesehen,  bei  denen  Tendenz  zu  Blutungen,  schwarzes  Erbrechen,  Epi- 
staxis,  blutige  Stühle  fehlten  bzw.  gegenüber  den  Zeichen  gestörter 
Nierenfunktion  in  den  Hintergrund  traten  und  der  Ikterus  sehr  wenig 
ausgesprochen  war,  so  daß  unter  Verwischung  der  Plastik  des  Krank- 
heitsbildes der  spezifische  Charakter  verloren  ging  und  eine  Urämie 
vorzuliegen  schien. 

Der  typische  Verlauf  kann  in  jedem  Lebensalter  zur  Beobachtung 
kommen.  Wenn  es  den  Anschein  erweckt  hat,  als  ob  bei  ganz  kleinen 
Kindern  die  Krankheit  sich  auf  die  zweite  Periode  beschränkt,  so  liegt 
das  lediglich  daran,  daß  die  erste  zu  wenig  deutlich  hervortritt,  um 
erkannt  zu  werden.  Meist  kommt  es  aber  gar  nicht  zu  dieser  zweiten 
Periode,  vielmehr  verläuft  die  Krankheit  abortiv,  indem  sie  nur  die 
erste  Periode  umfaßt*).  Auch  bei  größeren  Kindern  ist  leichter  Verlauf 
die  Regel.  Marchoux  und  Simond  s^''  sind  geneigt  anzunehmen,  daß 
die  Zahr  abortiver  Kindererkrankungen  bei  einer  Epidemie  im  umge- 
kehrten Verhältnis  zum  Lebensalter  stehe.  Sie  erklären  dies  durch  die 
besseren  Verteidigungsmittel  des  kindlichen  Organismus,  welche  mit 
fortschreitendem  Alter  geringer  werden.  .  u     •  a 

Komplikationen  im  Krankheitsverlaufe  sind  selten.  Als  solche  sind 
in  der  älteren  Literatur  namentlich  Abszesse  beschrieben.  Carroll  , 
Marchoux  und  SiMOND^^a-c  gowie  andere  neuere  Autoren  erwalmen 
nichts  davon.  Nachschübe  werden  bei  unzweckmäßigem  Verhalten  in 
der  Rekonvaleszenz  hier  und  da  beobachtet  und  scheinen  im  allgemeinen 
sehr  schwer  zu  verlaufen,  der  von  Carroll  12  angeführte,  nach  experi- 
menteller Infektion  entstandene  Fall  nahm  einen  günstigen  Ausgang^ 
Die  Rekonvaleszenz  darf  erst  als  eingetreten  gelten  wenn  dei  Urm 
vöUio-  eiweißfrei  ist.  Stets  dauert  es  lange,  bis  Restitutio  ad  integrum 
Irfolgt.  Die  Genesenden  sehen  erschrecklich  heruntergekommen  aus^ 
Der  allmählich  schwindende  Ikterus  hält  am  längsten  Stand  Uber 
StörunTn  nach  glücklich  überstandener  Krankheit  ist  nichts  bekann  , 
nuch  F^^^^^^         in  seiner  jüngst  erschienenen  Arbeit  solche  ablehnt. 


wie 


*)  Vd  hierzu  auch  Heinemann,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  gelben  Fiebers  (Vomito 
der  EinhfhnSen)  an  der  Ostküste  Mexicos.   Virchows  Archiv.   (Bd.  78,  S.  158., 
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Diagnose. 

Die  Diagnose  des  Gelbfiebers  begegnet  in  ausgesprochenen  Fällen, 
wenn  man  den  Erkrankten  im  zweiten  Stadium  zu  Gesicht  bekommt, 
keinen  Schwierigkeiten.  Das  klassische  Bild  ist  so  typisch,  daß  jeder 
Arzt  auch  wenn  er  nur  theoretische  Kenntnisse  über  die  Krankheit  be- 
sitzt', es  sicher  nicht  verkennen  wird.  Von  anderen  Affektionen,  mit 
denen  allenfalls  eine  Verwechslung  möglich  wäre,  muß  zunächst  die 
Phosphorvergiftung  erwähnt  werden.  Hier  würde  der  Nachweis 
des  Giftes  die  Sachlage  sofort  aufklären,  ganz  abgesehen  davon,  daß 
der  klinische  Verlauf  derselben  von  Beginn  an  doch  wesentlich  anders 
ist  (Fehleu  eines  febrilen  Vorstadiums!)  und  Ikterus  wie  Blu- 
tungen (namentlich  in  die  Haut)  viel  stärker  zu  sein  pflegen.  Die 
hämoglobinurische  Form  der  Malaria  charakterisiert  sich  meist  als 
solche  schon  bei  makroskopischer  Betrachtung  des  Urins,  durch  die 
mikroskopische  Untersuchung  wird  aber  das  Fehlen  roter  Blut- 
körperchen bewiesen  und  damit  die  Annahme  einer  Hämaturie,  die 
auch  ausnahmsweise  beim  Gelbfieber  beobachtet  wird,  unmöglich.  Beim 
biliösen  Typhoid,  wenn  es  Uberhaupt  in  Frage  kommt,  sichert  neben 
der  stark  vergrößerten  Milz  der  Spirillennachweis  die  Diagnose. 
Immerhin  sind  Zweifel  nicht  ganz  unmöglich,  so  z.  B.  bei  septischen 
Prozessen,  suppurativer  Entzündung  der  Gallenwege,  oder  auch  in  den 
seltenen  Fällen  akuter  gelber  Leberatrophie.  Dann  wird  man  zunächst 
ins  Auge  fassen  müssen,  ob  die  Möglichkeit  einer  Infektion  mit  Gelb- 
fieber vorliegt.  Wenn  eine  solche  nicht  vorhanden  war,  kann  es  sich 
natürlich  nicht  um  Gelbfieber  handeln.  Man  hüte  sich  aber,  die  Mög- 
lichkeit zu  übersehen,  insbesondere  kann  dies  geschehen  an  Orten,  wo 
die  Stegomyia  anzutreffen,  Gelbfieber  aber  noch  nie  oder  nur  vor  Jahren 
beobachtet  ist.  Das  gilt  namentlich  für  unzivilisierte  Gegenden,  wo 
nur  einzelne  Europäer  wohnen.  Man  bedenke,  daß  die  Krankheit  im 
Verborgenen  unter  den  Eingeborenen  sich  durch  immer  fortdauernde  In- 
fektion der  Kinder  und  gelegentliche  Rezidive  bei  den  Erwachsenen 
lange  Zeit  forterhalten  und  dann  plötzlich  unter  den  Europäern  er- 
scheinen kann.  Wertvoll  für  die  Diagnose  solcher  scheinbar  aus  dem 
Boden  gewachsenen  sporadischen  Erkrankungen  ist  der  Stegomyien- 
nachweis  in  den  Wohnstätten  der  Befallenen  bzw.  in  deren  nächster 
Umgebung,  wie  Verfasser  sich  bei  einschlägigen  Fällen  in  Togo  und 
Dahomey  überzeugen  konnte.  Sehr  verdächtig  bei  unklaren,  schweren, 
fieberhaften  Krankheitsbildern  ist  das  Auftreten  schwarzer  Massen  im  Er- 
brochenen oder  gar  Blutbrechen,  wie  in  dem  ersten  der  vortrefflich 
beobachteten  Fälle  KruegersI^,  welches  noch  vor  der  Autopsie  die 
Diagnose  sicherte  (s.  Kurve  S.  197).  Andernfalls  kann  sie  aber 
auch  bei  ungünstigem  Ausgange  auf  ernste  Schwierigkeiten  stoßen, 
wenn  im  vorgeschrittenen  Stadium  Blutungen  fehlen  und  ausnahmsweise 
erst  spät  die  Zeichen  gestörter  Nierenfunktion  deutlich  hervortreten.  So- 
lange wir  keine  für  das  Gelbfieber  spezifische,  biologische  oder  chemische 
Keaktion  besitzen,  kann  nur  die  Autopsie  hier  Entscheidung  bringen. 

Der  Nachweis  des  Erregers  oder  einer  für  ihn  charakteristischen 
Keaktion  kommt  aber  als  Desideratum  noch  weit  mehr  für  das  erste 
btadmm  m  Betracht.  In  diesem  ist  die  Diagnose  nach  allgemeiner 
Uberemstimmung  ganz  außerordentlich  schwer.  Noch  in  viel  höherem 
Malle  gilt  das  für  die  abortiven  Fälle.  Wenn  nicht  besondere  Hilfs- 
momente, wie  z.  B.  Auftreten  charakteristischer  Erkrankungen  in  der 
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Umgebung  hinzukommen,  dürfte  sie  wolil  nie' zu  stellen  sein.  Und  gerade 
hier  ist  die  frühzeitige  Erkennung  von  allerhöchster  Wichtigkeit,  da 
der  Kranke  nur  in  diesem  Stadium  die  Stegomyia  zu  infizieren  und 
das  Gelbfieber  weiter  zu  verbreiten  vermag. 

Unter  den  Erkrankungen,  welche  eine  Verwechslung  zulassen,  stehen 
in  erster  Linie  Pocken,  Pest,  Typhus,  Dengue  und  Malaria, 
letztere  allerdings  nur  dann,  wenn  ein  Mikroskop  nicht  zur  Verfügung 
ist  oder,  wie  in  seltenen  Fällen,  die  Parasiten  sich  dem  Nachweis  ent- 
ziehen. Als  wichtigste  Kennzeichen  für  Gelbfieber  und  Unterscheidungs- 
merkmale gegenüber  anderen  Krankheiten  möchten  wir  folgende  be- 
trachten: das  eigentümlich  gerötete  und  gedunsene  Gesicht,  dessen 
Eindruck  so  charakteristisch  ist,  daß  es  den  mit  der  Krankheit  ver- 
trauten Arzt  sofort  auf  den  richtigen  Weg  führt.  Wie  uns  der  Direktor 
des  Gelbfieberhospitals  Säo  Sebastiäo,  Dr.  Carlos  Seidl,  einer  der 
besten  Kenner  der  Krankheit  berichtete,  vermochte  er  bei  den  im 
Jahre  1896  auf  dem  italienischen  Kriegsschitfe  »Lombardia«  eingetretenen 
Massenerkrankungen  die  Gelbfieberkranken  schon  beim  ersten  Blick 
herauszufinden  und  der  weitere  Verlauf  bestätigte  die  Diagnose.  Ferner 
kommt  der  eigentümliche  von  den  Patienten  verbreitete  Geruch  in  Be- 
tracht, das  so  ausgesprochene  epigastrische  Angstgefühl,  der  Druck- 
schmerz in  der  Magen-  und  Lebergegend,  das  Auftreten  von  Eiweiß 
bei  fehlender  Diazoreaktion  (Ferrari  i^s)  schon  in  den  allerersten 
Krankheitstagen.  Das  frühe  Erscheinen  von  Eiweiß  verdient  ganz  be- 
sondere Beachtung,  indem  es  bei  den  anderen  Krankheiten  kaum  vor- 
kommen dürfte.  Endlich  ist  noch  das  Verhalten  des  Pulses  zur  Tem- 
peratur heranzuziehen:  beim  Gelbfieber  entspricht  die  Pulsfrequenz 
ähnlich  wie  beim  Typhus  nicht  der  Höhe  des  Fiebers,  ferner  sinkt  die 
Palszahl,  welche  beim  Beginn  100—112  zu  betragen  pflegt,  in  der 
Eegel  beständig  ab,  auch  wenn  die  Temperatur  noch  weiter  ansteigt. 
Beim  Typhus  abdominalis  ist  der  Bazillennachweis  durch  die  Blutkultur 
leicht  zu  erbringen.  Dengue  läßt  Gelenkschmerzen  und  Exanthem  fast 
nie  vermissen. 

Man  war  auch  bestrebt,  die  vergleichende  Blutuntersuchung  zur 
Differentialdiagnose  heranzuziehen.  Sie  hat  jedoch  sichere  Resultate 
noch  nicht  gezeitigt.  Sodrk  u.  Couto2  haben  aus  ihren  Untersuchungen 
den  Schluß  gezogen,  daß  die  Leukozyten  vermindert  seien  bei  gleich- 
zeitiger mäßiger  Vermehrung  der  polynukleären.  Gegenüber  Dengue 
macht  GoLDBERGERi3e  auf  den  beim  Gelbfieber  vorhandenen  »hohen 
Prozentsatz  der  polymorphonukleären  Leukoeyten«  aufmerksam.  Gray 
beobachtete  eine  gewisse  Vermehrung  der  großen  Mononuklearen,  die 
aber  unter  der  bei  Malaria  anzutreffenden  bleibt.  Verfasser  hat  sich 
weder  bei  brasilianischen  noch  afrikanischen  Gelbfieberfällen  von  einem 
irgendwie  charakteristischen  quantitativen  oder  qualitativen  Verhalten 
der  Leukozyten  überzeugen  können*). 

Prognose. 

•  Wenn  alle  Autoren  darüber  einer  Meinung  sind,  daß  die  Prognose 
des  Gelbfiebers  stets  zweifelhaft  sei,  so  ist  dies  für  den  aji^.^ebildeten 
Anfall  gewiß  richtig.  Es  will  mir  aber  Schemen,  als  ob  mit  dem  Foit- 
fchritt  der  Diagnostik,  mit  dem  Auffinden  einer  chemischen  oder  bio- 

 ^il^MARCHOUX  imd  SiM0NDfi4.  enthalten  die  Leukozyten  in  der  zweiten 

und  sogar  in  der  ersten  Periode  fast  sämtlicli  Fettkornchen. 
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logischen  Eeaktion,  welche  auch  die  abortiven  Fälle  früh  zu  erkennen 
gestattet,  unsere  Anschauungen  eine  ganz  wesentliche  Modifikation  er- 
fahren werden.  Denn  aus  den  neueren  Beobachtungen  hat  sich  mit 
Sicherheit  ergeben,  daß  die  larvierten  Fälle  weit  häufiger  sind  als  an- 
genommen wurde  und  daß  daher  diese  in  ihrem  Charakter  verkannten 
Erkrankungen  namentlich  im  jugendlichen  Alter  der  Statistik  entgingen. 
Jedenfalls  entwerfen  die  experimentellen  Infektionen  mit  ihrer  so  ge^ 
ringen  Anzahl  von  Todesfällen  ein  ganz  anderes  Bild  von  der  Bösartig- 
keit des  Gelbfiebers  als  man  es  früher  kannte,  ja  sie  haben  sogar  einen 
Ausblick  auf  die  Hoffnung  geboten,  daß  wir  mit  weiterem  Fortschreiten 
unserer  Kenntnisse,  sei  es  durch  die  Stegomyia,  sei  es  durch  Injektion 
menschlichen  oder  tierischen  Serums,  mit  Sicherheit  einen  gutartigen 
Anfall  zu  Immunisierungszwecken  erzeugen  bzw.  auch  ausgebildete  An- 
fälle in  ihrem  Verlauf  günstig  gestalten  können. 

Die  deutlich  ausgeprägte  Erkrankung  ist  aber  einstweilen  noch 
prognostisch  als  ernst  zu  betrachten.  Ihr  Ausgang  läßt  sich  mit  an- 
nähernder Sicherheit  erst  in  der  zweiten  Periode  voraussagen,  allerdings 
gibt  es  auch  schon  in  der  ersten  gewisse  Anhaltspunkte  für  den  weiteren 
Verlauf.  Hierher  gehört,  abgesehen  von  dem  Allgemeineindruck,  den 
der  Kranke  macht,  die  Höhe  des  Fiebers.  Temperaturen  nahe  an  40° 
oder  gar  über  40°  sind  nach  Cochran32  ein  sehr  bedenkliches  Zeichen, 
ebenso  nach  Sternbekg^i  reichliches  Auftreten  von  Eiweiß  oder  rasches 
Absinken  der  Harnmenge.  Nach  Marchoux,  Salimbeni  u.  Simond^^ 
korrespondiert  die  Schnelligkeit  und  der  Grad  des  Temperaturabfalles 
am  4.  Tage  mit  der  Schwere  des  Falles.  In  der  zweiten  Periode  gelten 
frühzeitiges  Erscheinen  des  Ikterus  und  ausgedehnte  Hämorrhagien, 
namentlich  auf  der  Haut,  für  sehr  ungünstig.  Ebenso  sollen  Singultus 
und  Schlaflosigkeit  von  übelster  Vorbedeutung  sein.  Besonderes  Ge- 
wicht ist  auf  die  Beobachtung  des  Zustandes  der  Nieren  zu  legen. 
Solange  die  Urinabsonderung  reichlich  bleibt,  kann  sich  alles  zum  Besten 
wenden,  mögen  auch  die  anderweitigen  Erscheinungen  noch  so  schwer 
sein.  Andererseits  deutet,  wie  nicht  anders  zu  erwarten,  Oligurie  auf 
schwersten  Verlauf  hin.  Genesung  anurisch er, Kranker  gehört  zu  den 
größten  Seltenheiten.  Übrigens  muß  man  auf  Überraschungen  nach  der 
einen  oder  anderen  Seite  hin  gefaßt  sein.  Selbst  bei  verzweifelter 
Prognose  — "  schwarzem  Erbrechen  und  drohender  Urämie  —  können 
die  Patienten  noch  durchkommen,  in  einem  solchen  Falle  sank  die  hohe 
Eiweißmenge  von  5  p.  mille  (Esbach)  auf  3  p.  mille  innerhalb  3  Stunden, 
am  nächsten  Tage  war  überhaupt  kein  Eiweiß  mehr  vorhanden.  Bei 
einem  anderen  Kranken,  den  Verf.  mitKRUEGERis  in  Afrika  beobachten 
konnte,  trat  der  Tod  trotz  reichlicher  Urinmenge  erst  am  5.  Tage  auf- 
getretenen Eiweißes  und  fehlender  Hämorrhagien  doch  am  8.  Krank- 
heitfejtage  (s.  Kurve  S.  196)  noch  ein.  Das  Erscheinen  blutigen  Er- 
brechens ist  em  absolut  letales  Zeichen,  das  gleiche  kann  nach  Seidl^s 
von  Schmerzhaftigkeit  der  Blasengegend  auf  Druck  gelten.  Kräftige 
Konstitution  bietet  keine  besseren  Aussichten  auf  Genesung  als  schwäch- 
lt\  1  r®^'"  ^"^^^  Nierenleiden  Behaftete,  so  insbesondere  dem 
Alkohol  ergebene  Personen  erliegen  aus  leichtbegreiflichen  Gründen 
ust  imraer.    Auffallend  gut  ist  die  Prognose  im  Kindesalter,  wo  die 

P  T'-i'V'i,  "^^^  Meb-zalil  der  Fälle  abortiv  zu  verlaufen  scheint  und 
an  i^etaürhchkeit  nach  Touatrei^s  den  Masern  nicht  gleichkommt;  selbst 
üas  schwarze  Erbrechen  soll  bei  Kindern  nicht  die  ominöse  Bedeutung 
haben  wie  bei  Erwachsenen.  ^ 
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Im  übrigeu  hat  bei  den  einzelneu  Epidemien  gewiß  auch  die  Virulenz 
des  Krankheitserregers  einen  Einfluß  auf  die  Prognose.  Die  Sterblich- 
keit schwankt  zwischen  15  und  75^.  Marchoux  u.  Simond^*'^  geben 
als  Durchschnitt  der  Statistiken  35—40^  an.  Die  Mortalität  pflegt 
um  so  höher  zu  sein,  je  seltener  die  betreflende  Gegend  vom  Gelbfieber 
heimgesucht  worden  ist.  Der  Keim  dürfte  durch  Überimpfung  auf  ein 
empfängliches  Material  an  Virulenz  gewinnen,  wahrscheinlich  trägt  auch 
andauernd  hoher  Stand  der  Temperatur  zur  Steigerung  der  Giftigkeit  bei. 


Therapie. 

Ein  wirksames  Heilmittel  gegen  das  Gelbfieber  ist  bisher  nicht  ent- 
deckt. Die  Behandlung  ist  daher  noch  immer  eine  symptomatische, 
wenn  wir  auch  nach  den  Versuchen  von  Marchoux,  Salimbeni  und 
SiMOND^s  einer  Serumbehandlung  näher  gekommen  sind.  Sie  haben 
experimentell  erwiesen,  daß  das  Serum  von  Rekonvaleszenten  in 
gewissen  Fällen  heilkräftige  Wirkung  zu  entfalten  scheint,  eine  Eigen- 
schaft, die  aber  nicht  allen  Sera  zukommt.  Bei  11  daraufhin  gerichteten 
Versuchen  ergaben  sich  7  Erfolge  und  4  Mißerfolge.  Aber,  wie  die 
Autoren  selbst  bemerken,  darf  bei  diesem  scheinbar  wenig  beweis- 
kräftigen Resultat  eines  nicht  vergessen  werden:  das  Serum  jedes  gerade 
zur  Verfügung  stehenden  Rekonvaleszenten  mußte  herangezogen  werden, 
ohne  daß  eine  vorherige  Prüfung  seiner  Wirksamkeit  stattfinden  konnte. 
So  mögen  sich  unter  den  Seris  solche  befunden  haben,  die  wenig  oder 
gar  keinen  Heilwert  besaßen,  wie  ja  auch  nicht  jedes  mit  anderen  In- 
fektionserregern geimpfte  Pferd  ein  wirksames  Serum  gegen  die  be- 
treffende Krankheit  liefert.  Immerhin  erfolgte  besonders  in  zwei  Fällen 
eine  so  plötzliche  und  unerwartete  Besserung,  daß  an  der  Heilwirkung 
gewisser  Sera  nicht  zu  zweifeln  war. 

Ein  Versuch,  Serum  eines  Pferdes,  welchem  periodisch  reichliche 
Mengen  virulenten  menschlichen  Serums  injiziert  worden  waren,  zu  Heil- 
zwecken an  Kranken  zu  verwenden,  wurde  von  Marchoux  u.  Simond^^^ 
nicht  unternommen,  da  Eintreten  von  Hämoglobinurie  oder  Embolie  zu 
befürchten  stand.  Serum  einer  Ziege,  die  im  Laufe  der  Zeit  fast  2000 
in  physiol.  Kochsalzlösung  zerriebener  und  filtrierter,  auf  dem  S.  185  ge- 
schilderten Wege  infizierter  Stegomyien  intravenös  eingespritzt  erhalten 
hatte,  erwies  sich  als  unwirksam.  Allerdings  muß  erwähnt  werden, 
daß  die  Infektion  dieser  Stegomyien  nicht  sichergestellt  war. 

Bettencourt  hat  den  Vorschlag  gemacht,  gegen  Gelbfieber  wegen 
der  Ähnlichkeit  der  Symptome  mit  Vergiftungen  durch  Schlangenbiß 
Subkutaninjektionen  von  polyvalentem  Serum  anzuwenden.  Uber  den 
Erfolg  dieser  Behandlung  ist  Verfasser  nichts  bekannt  geworden. 

Von  inneren  Mitteln  sind  namentlich  Chinin  (speziell  für  die  Zeit 
zwischen  erster  und  zweiter  Periode  von  Torres  Hohem  —  ferner 
Natr  salicyl.  von  Domingos  Freire^^i  empfohlen  worden.  Sie  haben 
sich 'wie  viele  andere  Medikamente  nicht  bewährt.  Möglicherweise 
werden  Injektionen  des  gegen  Trypanosomiasis  gerühmten  aber  bisher 
meines  Wissens  bei  Gelbfieber  noch  nicht  verwendeten  Atoxyls 
(Schild  1«)  bessere  Resultate  ergeben.  Die  Darreichung  von  Stijchnm 
wird  von  Ferrarii«  gepriesen,  nur  bei  Anurie  sei  es  kontramdiziert. 
I  mirellesI^'  empfiehlt  Natr.  bicarb.  (10  Zucker,  15  Natr.  bicarb., 
450  Wasser;  stdl.  30  g). 
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Da  es  hauptsächlicli  darauf  ankommt,  den  Körper  bei  der  Elimi- 
nation der  von  dem  Erreger  produzierten  Gifte  zu  unterstützen  und  den 
Kreislauf  zu  entlasten,  so  wird  man  die  natürlichen  Ausscheidungs- 
prozesse  nach  Möglichkeit  anzuregen  suchen.  Deshalb  werden  möglichst 
bald  nach  Beginn  der  ersten  Krankheitszeichen  Schwitz-  und  AbfUhr- 
kuren,  sowie  reichliche  Flüssigkeitsaufnahme  (Trinkenlassen  von  Vichy- 
wasser  u.  dgl.)  empfohlen.  Diese  Behandlungsmethode  erfreut  sich  in 
den  Gelbfieberländeru  großer  Beliebtheit  und  ist  dort  so  bekannt,  daß 
sie  vielfach  noch  vor  Hinzuziehen  des  Arztes  angewandt  wird.  Bei  hef- 
tigem Erbrechen  zögere  man  nicht  mit  großen  Subkutaninfusionen  phy- 
siologischer Kochsalzlösung  zur  Verdünnung  und  rascheren  Eliminierung 
der  Toxine.  Sie  sind  aber  nur  im  ersten  Stadium  der  Krankheit  indiziert, 
wo  die  Funktion  des  Herzens  und  der  Nieren  die  Kesorption  und  Aus- 
scheidung größerer  Flüssigkeitsmengen  noch  gestattet  und  noch  keine 
Brüchigkeit  der  Gefäßwände  eingetreten  ist.  In  der  zweiten  Periode 
würde  die  Neigung  zu  Blutungen  nur  vermehrt.  Ferner  hat  sich  ein 
möglichst  frühzeitiger  Aderlaß  von  200—250  ccm  Blut  von  wohltätigster 
Wirkung  auf  das  Befinden  der  Kranken  erwiesen.  Gegen  die  in  der 
ersten  Periode  so  heftigen  Kopfschmerzen  dürfte  es  kaum  ein  besseres 
Mittel  geben  und  außer  der  Entlastung  des  Kreislaufes  in  dieser  kon- 
gestiven Periode  ist  auch  die  plötzliche  Entleerung  einer  großen  Anzahl 
von  Erregern  und  der  von  ihnen  gebildeten  Giftstoffe  mit  in  Betracht 
zu  ziehen. 

Kommt  der  Kranke,  wie  es  leider  meist  der  Fall  ist,  erst  im  zweiten 
Stadium  in  Behandlung,  so  ist  der  Arzt  weit  weniger  in  der  Lage,  den 
Prozeß  zu  beeinflussen.  Denn  gegenüber  den  bereits  eingetretenen 
Organläsionen  ist  die  Therapie  machtlos  und  kann  sich  nur  darauf  be- 
schränken, die  einzelnen  Symptome  zu  mildern,  Schädlichkeiten  fern  zu 
halten  und  die  Herzschwäche  zu  bekämpfen.  Aber  auf  zwei  Dinge  sei 
aufmerksam  gemacht.  Das  Morphin  wird,  wie  SeidlI«  auf  Grund 
seiner  großen  Erfahrung  betont,  stets  —  auch  im  früheren  Stadium  — 
sehr  schlecht  vertragen.  Ferner  erheischt  die  enorme  Empfindlichkeit 
der  Kranken  gegen  Temperaturerniedrigungen  ganz  besondere  Vorsicht. 
Bei  stärkerer  Abkühlung  der  Atmosphäre,  wie  sie  bisweilen  nach  Ge- 
wittern oder  in  der  kühleren  Jahreszeit  nachts  auch  in  den  warmen 
Ländern  eintritt,  muß  für  eine  zweckmäßige  Bedeckung  der  Kranken 
Sorge  getragen  werden.  Dem  Pflegepersonal  ist  einzuschärfen,  daß  die 
Kranken  nie  völlig  entblößt  daliegen  dürfen  und  daß  unruhige  Patienten, 
welche  ihre  Bettdecke  abwerfen,  besonders  beobachtet  und  immer  wieder 
bedeckt  werden  müssen.  Wie  deletär  Temperaturabfälle  auf  Schwer- 
kranke wn-ken,  beweist  die  große  Zahl  Verstorbener,  welche  man  nach 
emer  kühlen  Nacht  in  den  Gelbfieberkrankenhäuseru  zu  Gesicht  be- 
kommt. 

Vorsichtigste  Diät  während  der  ganzen  Krankheitsdauer  und  auch 
noch  in  der  ersten  Zeit  der  Rekonvaleszenz  ist  ein  selbstverständliches 
^r  ordernis  Erst  ganz  allmählich  dürfen  die  Genesenden  ihrer  gewöhn- 
lichen Kost  wieder  zugeführt  werden.  Diätfehler  können  Nachschübe 
zur  l^olge  haben,  denen  der  Kranke  dann  noch  erliegen  kann. 
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VII.  Pathologie. 

Sektionsbefund, 

Gelbfieberleichen  zeigen  einen  mehr  oder  minder  ausgesprochenen 
Ikterus,  dessen  Intensität  von  Hellgelb  bis  zu  einem  schmutzigen 
Dunkelgelb  (s.  Taf.  I,  Fig.  10)  schwankt.  Die  Gelbfärbung  ist  bald  mehr 
bald  weniger  von  violetten  oder  dunkelroten  größeren  und  kleineren 
Flecken  unterbrochen,  die  sich  beim  Einschneiden  als  Toteuflecke 
erweisen.  Bemerkenswert  erscheint,  daß  diese  Flecke  sich  durchaus 
nicht  nur  an  den  abhängigen  Teilen  der  Leiche,  sondern  vielfach  auch 
an  der  ventralen  Seite  des  Rumpfes  und  der  Vorderseite  der  Arme  und 
Beine  finden,  so  daß  also  bei  ihrer  Entstehung  die  Position  des  Kadavers 
nicht  allein  den  Ausschlag  gibt,  wie  schon  Dutroüleau  experimentell 
nachgewiesen  hat.  Neben  diesen  Flecken  sieht  man  auch  echte  Blutungen, 
welche  aber  ersteren  gegenüber  an  Zahl  und  Größe  ganz  in  den  Hinter- 
grund treten. 

Die  ikterische  Farbe  tritt  auch  an  den  Organen  hervor.  Ebenso 
kann  man  überall  kleinste  bis  linsengroße  Hämorrhagien  antreffen, 
konstant  sind  sie  auf  den  serösen  Häuten  und  den  Schleimhäuten, 
besonders  im  Darmtraktus.  Große  flächeuhafte  Blutungen,  wie  sie  bei 
der  Phosphorvergiftung  nicht  selten  sind,  werden  vermißt. 

Die  Muskulatur  ist  gewöhnlich  ziemlich  dunkel,  entsprechend  der 
kurzen  Krankheitsdauer  wenig  abgemagert,  die  Farbnüance  dunkelgrau 
bis  dunkelbraunrot. 

Das  Zentralnervensystem  bietet  mit  Ausnahme  von  Hyperämie 
der  Hirnhäute  und  bisweilen  vorhandenen  kleinen  Blutungen  nichts 
Bemerkenswertes. 

Die  Respirätionsorgane  lassen  gleichfalls  nichts  Wesentliches 
erkennen.  Die  Schleimhaut  kann  gerötet  und  mit  einzelnen  Ekchymosen 
bedeckt  sein,  die  Lungen  zeigen  vermehrten  Blut-  und  Saftgehalt 
namentlich  der  abhängigen  Partien. 

Häufig  sind  kleine  Blutungen  auf  dem  Perikard.  Das  Herz  weist 
keine  Vergrößerung  auf,  immer  ist  es  weich  und  schlafi",  besonders  tritt 
dies  am  rechten  Ventrikel  in  die  Erscheinung.  Otto  und  Neumann  53 
trafen  fast  stets  Gerinnselbildung  im  rechten  Herzen  an.  Das  Myokard 
ist  durchgehend  hochgradig  verändert,  von  graurötlicher  bis  gelbroter 
Farbe  und  läßt  alle  Stadien  von  der  trüben  Schwellung  bis  zur  aus- 
gesprochenen fettigen  Degeneration  erkennen,  auch  kleine  Blutungen 
kommen  vor.  Die  von  Sodre  und  Couto2  beobachtete  Endokarditis 
der  Klappenränder  und  die  Granulationen  der  Aortenintima  sind  bisher 

nicht  bestätigt.  ,    ^  .  ,  •  v-^,. 

Die  bisher  mitgeteilten  Ergebnisse  der  Leichenöffnungen  zeigen  Vei- 
änderungen,  wie  sie  auch  bei  andern  Krankheitsbildern  vorkommen  und 
würden  an  und  für  sich  eine  Diagnose  auf  Gelbfieber  nicht  gestatten. 
Diese  wird  aber  doch  schon  aus  dem  Leichenbefund  möglich,  wenn  die 
durch  die  Krankheit  bedingten  Erscheinungen  an  den  Bauchhohlen- 
organen  deutlich  hervortreten.  Hier  fällt  ganz  besonders  die  Beschaffen- 
hett  der  Leber  ins  Auge.  Dieses  Organ  weist  stets  die  aus- 
gesprochensten Läsionen  auf.  Im  Verein  mit  der  violet 
lefleckten  ikterischen  Hautdecke  entsteht  so  ein  ungeme ui 
charakteristisches  Bild,   das  nach  Marchoux,  Salimheni  und 
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SiMOND^s  die  Diagnose  »Gelbfieber«  zuläßt.  Die  Ergebnisse  der 
mikroskopischen  Untersuchung  stehen  demgegenüber  durchaus  zurück. 

Im  allgemeinen  überschreitet  die  Größe  der  Leber  die  Norm  gar 
nicht  oder  nur  um  weniges.  Konstant  ist  dagegen  eine  mehr  oder 
minder  ausgesprochene  Gelbfärbung,  wobei  alle  Übergänge  von  blaß- 
gelben bis  zu  bräunlichgelben  Nüancen  vorhanden  sein  und  auch  an  ein 
und  derselben  Leber  abwechseln  können,  obgleich  letzteres  seltener  vor- 
kommt. Das  Aussehen,  wie  es  sich  auf  dem  Durchschnitt  gewöhnlich 
darbietet,  illustriert  Taf.  II,  Fig.  11  und  12.  Es  kann  mit  dem  von 
angefeuchtetem  Rhabarber  oder  Lehm  verglichen  werden.  Die  Konsistenz 
der  Leber  ist  derb-elastisch,  nie  besonders  hart,  (falls  nicht  Komplikation 
mit  Leberzirrhose  vorliegt).  Die  Läppchenzeichnung  ist  meist  verwaschen. 
Am  Messer  haftet  beim  Durchschneiden  eine  dünne  Fettschicht.  Der 
Blutgehalt  ist  auffallend  gering,  oft  ist  völlige  Blutleere  zu  konstatieren. 
Im  Gewebe  wie  auf  der  Oberfläche  kann  man  hämorrhagische  Stichelung 
oder  zerstreute  Ekchymosen  antreffen,  die  kleinsten  Gefäße  der 
Glissonschen  Kapsel  können  herdartig  erweitert  sein  und  dadurch 
Fleckung  hervorrufen.  Auch  die  Zentralvenen  der  Läppchen  können 
stärker  gefüllt  sein.  Die  großen  Gallenwege  sind  stets  durchgängig, 
die  Gallenblase  enthält  eine  geringe  Menge  sirupartig  eingedickter 
meist  schwarzgrünlicher  Galle,  die  Schleimhaut  pflegt  bis  auf  Ekchymo- 
sierung,  die  sich  aber  nicht  immer  vorfindet,  intakt  zu  sein. 

Makroskopische  Veränderungen  der  Nebennieren  fehlen.  Die 
Nieren  sind  aber  stets  Sitz  tiefgreifender  Veränderungen.  In  der 
Regel  sind  sie  etwas  vergrößert,  die  Kapsel  läßt  sich  leicht  abziehen. 
Die  Oberfläche  der  Nieren  ist  gelblichbraun  mit  mehr  oder  minder 
starkem  cyanotischem  Timbre,  sie  kann  ähnliche  Fleckung  wie  die  Leber 
(s.  Taf.  II,  Fig.  12)  zeigen.  Die  Schnittfläche  bietet  dagegen  kein  ein- 
heitliches Aussehen.  Entweder  hat  man  das  auf  Taf.  II,  Fig.  13  dar- 
gestellte Bild  vor  Augen:  Schwellung  des  gesamten  Organs  mit  Ver- 
breiterang der  Rindenpartie,  deren  schmutzig  gelbbraune  Färbung  von 
den  roten  Pyramiden  absticht.  Die  Rindensubstanz  ist  trübe,  die  kleinen 
Gefäße  sind  injiziert,  es  können  auch  Ekchymosen  vorhanden  sein,  di^ 
auf  dem  abgebildeten  Präparate  jedoch  nur  in  der  etwas  ikterischen 
Nierenbeckenschleimhaut  zu  erkennen  waren.  Oder  der  Unterschied 
zwischen  Rinden-  und  Marksubstanz  tritt  nicht  deutlich  hervor,  dann 
erscheint  die  Schnittfläche  gleichmäßig  homogen  graugelb,  sehr  trübe, 
wie  gekocht.  Uretsren  und  Blase  geben  zu  Bemerkungen  keinen  Anlaß, 
die  Blase  ist  fast  stets  leer  oder  sie  enthält  ein  bis  zwei  Eßlöffel  eiweiß- 
reichen Harns. 

An  den  Geschlechtsorganen  ist  nichts  Wesentliches  zu  konstatieren . 
Im  Uterus  wird  flüssiges  oder  geronnenes  Blut  angetroffen,  auch  ohne 
daß  Menstruation  bestanden  hätte.  Eine  konstante  Erscheinung  ist 
hochgradige  Hyperämie  des  Darmtraktus.  Schon  bei  Eröffnung  der 
Bauchhohle  fällt  die  bald  mehr  bald  weniger  ausgebreitete  dunkelblaue 
i^arbe  der  Serosa  des  Magens  und  der  Darmschlingen,  wie  auch  nament- 
lich der  im  unteren  Abschnitte  des  Peritonealkavums  gelegenen  Bauch- 
tellpartien  ins  Auge.  Auf  der  Serosa  heben  sich  größere  oder  kleinere 
tohymosen  ab  die  bisweilen  den  kleinen  von  Blut  strotzenden  Ge- 
tanen direkt  aufsitzen.    An  anderen  Stellen  können  Blutungen  in  die 

n™  M         "  ^^^^^^  durchschimmern. 

Den  Magen  trifft  man  gewöhnlich  etwas  erweitert  an.  Er  enthält 
je  nacü  vorhergegangenem  Erbrechen  mehr  oder  weniger  flüssige 
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homogene  schwärzliche,  schwarzrote  oder  "auch  rote  Massen,  die  von 
zäbtlUssiger  oder  sclileimiger  Konsistenz  sind.  Sie  werden  —  und  dies 
sei  hervorgehoben  —  auch  dann  gefunden,  wenn  die  Krankheit  ohne 
schwarzes  Erbrechen  verlaufen  ist,  zum  mindesten  findet  man  im 
schleimigen  Mageninhalt  schwarze  Partikelchen,  welche  an  Kaffeesatz 
erinnern.  Die  Schleimhaut  ist  stets  geschwellt,  verschieden  stark  gerötet 
auch  dunkelrot,  durchsetzt  mit  Gefäßinjektionen,  hämorrhagischer 
Streif ung  oder  auch  größeren  Blutungen.  Das  Aussehen  des  Magens 
kann  dem  bei  Cyankalivergiftung  gleichen. 

Der  Befund  am  Darmkanal  ist  wechselnd.  Konstant  kommt  nach 
Carroll12  Hyperämie  des  Duodenums  vor.  Die  Schleimhaut  zeigt 
Schwellung  und  bald  tiefrote  bald  hellere  Farbe  mit  reichlichen  kleineren 
und  größeren  Ekchymosen.  Die  Intensität  der  Färbung  pflegt  nach 
den  unteren  Abschnitten  hin  abzunehmen,  so  daß  diese  kaum  Hyperämie 
zeigen,  indessen  können  sie  in  gleichem  Grade  betroffen  sein,  wie  das 
auf  Tafel  H,  Fig.  14  abgebildete  Dickdarmstück  erkennen  läßt.  Während 
sonst  die  Dickdarmschleimhaut  im  allgemeinen  blaß,  geschwollen  und 
ekchymosiert  erscheint,  findet  sich  hier  sehr  starke  Schwellung  und 
Kötung  der  Schleimhaut  mit  zahllosen  kleinen  zum  Teil  konfluierenden 
Blutungen.  Der  Darminhalt  besteht  aus  dunklen  hämorrhagischen  Massen 
neben  fäkulenten  Beimengungen. 

Schwellung  der  Mesenterialdrüsen  wird  häufig  angetroffen,  ins- 
besondere bei  ausgeprägten  Darmerscheinungen.  Die  von  Durhaiai^^ 
beschriebenen  anderweitigen  Drüsenschwellungen  dürften  nicht  zu  den 
häufigen  Befunden  gehören. 

Die  übrigen  Organe  zeigen  nichts  Wesentliches.  Die  Milz  ist,  wie 
allgemein  anerkannt  wird,  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  von 
annähernd  normaler  Größe  oder  nur  wenig  vergrößert,  es  sei  denn,  daß 
schon  vor  der  Erkrankung  stärkere  Milzvergroßerung  von  früher  durch- 
gemachten Krankheiten,  insbesondere  Malaria  her  besteht.  Die  Schnitt- 
fläche ist  blutreich,  das  Gewebe  weich. 

Ikterus,  Blutungen,  Gelbfärbung  der  Leber  gehören  zu  den 
regelmä  ßigen  Befunden  des  makroskopischen  Bildes.  Die  übrigen 
Läsionen  sind  nicht  immer  deutlich  ausgesprochen. 


Mikroskopisclie  Veränderungen. 

Das  charakteristische  Moment  ist,  wie  schon  Sodre  und  Couto2 
betont  haben  und  alle  Nachuntersucher  bestätigen  konnten,  eine  all- 
gemeine  fettige  Degeneration  der  Zellen.  Kein  Organ  bleibt  ver- 
schont. Indessen  machen  sich  —  dies  geht  aus  den  neuesten  Mitteilungen 
von  Marchoux  und  SimOiXD^^«  hervor,  denen  wir  gegenüber  den  trüberen 
summarischen  Beschreibungen  durch  farbige  Tafeln  illustrierte  Resultate 
eingehender  Untersuchungen  verdanken  -  graduelle  Untei^chiede 
geltend.  Nach  ihnen  kommt  die  Verfettung  zwar  bei  gewissen  Drüsen- 
epithelien  ständig  und  deutlich  ausgesprochen,  aber  nicht  stets  in  gleicher 
Intensität  zur  Beobachtung,  in  den  Haut-  und  Darmkanaldrüsen  wie 
dem  Bekleidungsepithel  seheint  sie  zu  fehlen. 

Als  FixieruSgsflUssigkeiten  zur  Vorbereitung  der  zii  untersuchenden 
Organe  können  nur  solche  verwandt  werden,  die  das  Fett  konservieren 
D  e  französischen  Autoren  bedienten  sich  für  alle  Organe  des  BoRUELSch^n 
Gemisches  (Wasser  350  g,  Platinchlorid  2  g,  Osmiumsaure  2  g,  Chroin- 
SuTe  S  g    Essigsäure  20  g),  ferner  gesättigter  saurer  Sublimatlosung. 
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Objekte  des  Nerveusystems  wurden  drei  Tage  lang  in  einer  Mischung 
aus  gleichen  Teilen  obiger  Fixationsgemische  belassen  und  dann 
24  Stunden  in  fließendem  Wasser  gewaschen. 

Zur  Färbung  für  die  im  Chrom -Osmiumgemisch  fixierten  Stücke 
bewährte  sich  Magentarot  in  allmählich  abgeschwächter  Lösung  und 
Picro-Indigo-Carmin.  Auch  polychromes  Methylenblau  (Unna)  gab  gute 
Präparate.  Die  in  Sublimat  vorbereiteten  Organteile  färbten  Marchoux 
und  SiMOND^'i'^  mit  Hämatein  und  Orangelösung  Gr.  Beim  Studium  des 
Fettes  in  den  Zellen  hat  Verf.  auch  Sudan  und  Ponceaurot  gute 
Dienste  geleistet. 

Die  wichtigsten  Ergebnisse  der  histologischen  Untersuchung  seien 
hier  kurz  angeführt: 

Muskulatur:  im  allgemeinen  normal,  gelegentlich  vereinzelte  Fett- 
körnchen in  einigen  Muskelfasern. 

Zentralnervensystem:  zahlreiche  kleine  Blutungen  in  der  weißen 
Substanz.  Im  übrigen  Fettkörnchen  in  größerer  oder  geringerer 
Menge  in  den  Nervenzellen  der  Hirnrinde,  des  Bulbus,  der  Hinter- 
hörner  des  Rückenmarkes.  Die  Purkinjeschen  Zellen  meist 
normal,  die  Zellen  der  Semilunarganglien  in  geringerem  Grade 
befallen. 

Respirations  organe:  Epithelien  der  Bronchialschleimhaut  mit  einzelnen 
Fettkörnchen  durchsetzt.  In  den  Alveolarwänden  mit  Fettkörnchen 
beladene  Zellen  (mononukleäre  Leukozyten?) 

Herz:  Wechselnder  Befund,  bald  starke,  bald  schwache  Verfettung  der 
Muskelfasern,  die  durchaus  nicht  sämtlich  befallen  sind.  Im 
übrigen  keine  Veränderung  der  Zellen  und  Kerne. 

Leber:  Ausnahmslos  hochgradige  Verfettung  der  Zellen,  welche  ge- 
schwollen erscheinen  und  die  Kapillaren  mehr  oder  minder 
komprimieren.  Letztere  sind  meist  blutleer.  Nach  Carroll12 
finden  sich  auch  Stellen  mit  kapillarer  Hyperämie  neben  den 
meist  durch  Schwellung  der  Endothelien  verstopften  Kapillaren, 
was  er  als  geradezu  charakteristisch  für  Gelbfieber  ansieht.  Die 
Struktur  der  Läppchen  kann  gut  erhalten  sein,  oft  sieht  man 
aber  auch  als  Reste  der  Lobuli  nur  spärliche  den  Zentralvenen 
anliegende  Zellinseln,  in  denen  die  Kerne  gut  erhalten  zu  sein 
pflegen.  Bei  frühzeitig  auftretendem  Tode  (vierter  Krankheitstag) 
finden  sich  nach  Marchoux  und  Simond^^c  unter  Auflösung  des 
Zellprotoplasmas  inmitten  wahrhaftiger  Blutseen  nur  einige  Proto- 
plasmareste und  Kerntrümmer.  Endet  dagegen  die  Krankheit 
erst  spät  tödlich,  so  trifft  man  gelegentlich  Regeneration  des 
Lebergewebes,  in  anderen  Fällen  wieder  Gewebsreste  in  der  blutig 
durchtränkten  Grundsubstauz.  An  den  Gallengängen  ist  nichts 
Wesenthches  zu  konstatieren. 

Nebennieren:  starke  fettige  Degeneration  (Austragesilo  i47),  diese  ist 
und  Slviond  5^^^^^^^^^'"^*^       stärksten  ausgesprochen  (Marchoux 

Nieren:  Das  Wesentliche  ist  eine  akute  Degeneration  des  Epithels  der 
ilarnkanalchen,  welche  in  der  Rindensubstauz  am  stärksten  aus- 
gesprochen ist,  sich  aber  auch  noch  bis  in  die  Henleschen 
«in7i  ?  ?^  iibführenden  Kanälchen  erstreckt.  Vielfach 

sina  üie  Lpithelzellen  ganz  zugrunde  gegangen.  Wo  sie  erhalten 

Handbncli  der  patliogeneu  Mikroorganismen.   Ergbd.  II. 
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geblieben  sind,  nehmen  sie  namentlich  in  ihren  dem  Lumen  zu- 
gekehrten Abschnitten,  die  wie  aufgefasert  erscheinen,  den 
Farbstoff  nicht  recht  an.  Die  Kerne  sind  zum  großen  Teile 
unfärbbar.  In  zahlreichen  Kanälchen  sind  Zylinder  anzutreffen, 
seltener  sieht  man  kleinste  Blutungen.  Die  Kapselräume  der 
Glomeruli  enthalten  meist  ein  feinkörniges  Exsudat,  das  Endothel 
der  Knäuelgefäße  weist  einzelne  Fettkörnchen  auf,  die  Glomeruli 
sind  seltener  geschrumpft,  meist  geschwollen,  die  Kapillaren  in 
der  Regel  stark  blutgefüllt. 
Magen:  starke  Füllung  der  Schleimhautgefäße,  die  zum  Teil  geborsten 
sind,  Ansammlung  von  Fettkörnchen  in  den  Belegzellen,  weniger 
den  Hauptzellen  und  den  Oberflächenepithelien,  welche  abgehoben 
sind.  Im  allgemeinen  erscheint  die  Schleimhaut  auffällig  gut 
erhalten. 

Darmkanal:  Hauptsächlich  fällt  Abhebung  des  Epithels  durch  eine 
Art  Odem  auf,  auch  wenn  die  Untersuchung  ganz  kurz  nach  dem 
Tode  gemacht  wird.  Die  fettige  Degeneration  tritt  an  den  Drüsen- 
zellen gar  nicht  (Marchoux  und  Simond^-*'^)  nach  anderen  Autoren 
deutlich  zutage.  (Sodre  und  Couto^,  HAVELBUEG^^j.  Die  strotzend 
gefüllten  Blutgefäße  sind  vielfach  rupturiert. 

Milz:  Sie  weist  stets  starken  Blutgehalt  auf,  gelegentlich  kleine 
hämorrhagische  Herde.  Die  Follikel  zeichnen  sich  durch  Klein- 
heit aus  und  erscheinen  auseinandergerückt. 

Auch  an  den  übrigen  Körperzellen  tritt  die  Verfettung  der  Zellen 
bald  schwächer  bald  stärker  zutage.  Insbesondere  sind  die  Kapillaren- 
dothelien  betroffen,  ferner  die  eigentlichen  Drüsenzellen.  In  einem 
Lymphdrüsenschnitt  fanden  Marchoux  und  Simond^^*^  große  mit  Fett- 
tröpfchen angefüllte  Makrophagen,  die  Fettanhäufung  erklären  sie 
durch  Eigendegeneration  oder  Phagozytose.  Außer  der  Verfettung 
findet  man  keine  spezifischen  sonstigen  Veränderungen.  Eine  sichere 
Diagnose  ist,  da  Verfettung  auch  bei  anderen  Infektionskrankheiten 
beobachtet  wird,  aus  einzelnen  Organstücken  durch  die  mikroskopische 
Diagnose  einstweilen  noch  nicht  möglich,  während  der  makroskopische 
Leichenbefund,  wie  oben  ausgeführt  ist,  eine  solche  unter  gewissen 
Umständen  zuläßt.  Möglicherweise  führt  die  spätere  Entdeckung  des 
spezifischen  Erregers  auch  hierin  eine  Änderung  herbei.  Mikroorganismen 
findet  man  in  manchen  Fällen,  am  häufigsten  scheinen  sie  in  der  Niere 
vorzukommen.  Otto  und  Neumann  ^3  trafen  meist  Herde  ovoider  Kurz- 
stäbchen, welche  vorwiegend  in  den  Gefäßen  lagen,  in  der  Milz  einmal 
Häufchen  ganz  kleiner  Kokken,  niemals  den  von  Dueham  und  Myers^^ 
beschriebenen  feinen  Bacillus. 


Pathogenese. 

Wie  aus  dem  Ergebnis  der  makroskopischen  und  mikroskopischen 
Untersuchung  hervorgeht,  kommen  als  wichtigste  Veränderungen  in  Be- 
tracht- der  Ikterus,  die  Stasen,  insbesondere  in  den  von  der  Ptortader 
abhänffigen  Gebieten,  die  sowohl  in  letzteren,  wie  auch  sonst  vorhandenen 
Blutungen,  endlich  die  Zelldegenerationen  in  den  Organen,  vor 
allem  im  He^zfleisch,  in  der  Leber,  den  Nieren,  den  Kapillaren  Dieser 
Befund  bildet  pathologisch-anatomisch  an  und  f^r  sich  nichts  Spez  - 
fisches,  er  kommt  bei  vielen  in  die  Gruppe  der  hämorrhagischen  Septi- 
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kämien  gehörenden  Krankheiten  vor.    Dieser  Gruppe  dürfte  auch  das 
Gelbfieber  zuzurechnen  sein.    Die  Entwicklung  des  Krankheitsprozesses 
bei  letzterem  kann  man  sich  folgendermaßen  vorstellen:  die  erste  Pe- 
riode mit  ihren  kongestiven  Erscheinungen  ist  bedingt  durch  die  Ein- 
wanderung und  Vermehrung  des  spezitischen  Keimes,  mit  der  eine 
Produktion  besonders  heftig  wirkender  Toxine  einhergeht,  welche  — 
ähnlich  dem  Gifte  des  Phosphors  oder  Arsens  —  eine  Degeneration 
der  Zellen  zur  Folge  haben.    Mit  dem  Verschwinden  des  Erregers  aus 
dem  Blute,  also  nach  dem  dritten  Krankheitstage,  sistiert  die  Toxin- 
bildung,  möglicherweise  kommt  der  Vorgang  durch  die  an  diesem  Tage 
oder  kurz  danach  aufti-etende  Temperaturerniedrigung  zum  Ausdruck. 
Aber  die  Einwirkung  auf  die  Organzellen  ist  einmal  erfolgt,  sie  sind 
mehr  oder  minder  geschädigt  und  vom  Intensitätsgrade  der  Schädigung 
hängt  der  Verlauf  der  zweiten  Periode  ab,  welche  somit  nur  einen 
Folgezustand  der  ersten  darstellt.   Sind  die  Zellen  nur  in  geringem  Grade 
von  der  Giftwirkung  betroffen,  wobei  Menge  und  Virulenz  des  gebildeten 
Giftes,  die  Widerstandsfähigkeit  und  die  natürlichen  Schutzvorrichtungen 
des  Körpers,  endlich  vielleicht  auch  die  durch  eine  zweckmäßige  recht- 
zeitige Behandlung  erleichterte  Ausscheidung  eine  Eolle  spielen  mögen, 
so  können  sie  sich  erholen  und  der  Prozeß  geht  in  völlige  Heilung 
über.    Im  entgegengesetzten  Falle  kommt  es  zur  Degeneration  der 
Zellen,   insbesondere  in  den  oben  erwähnten  Organen,  welche  dann 
ihrerseits  in  der  Folge  ihre  Funktionen  nicht  mehr  ausüben  können. 
Damit  ist  nun  die  weitere  Komplikation  eingetreten,  daß  die  großen 
Unterleibsdrüsen  —  Leber,  Niere  —  ihre  Aufgabe,  die  Ausscheidung 
der  Stoffwechselprodukte,  nicht  mehr  erfüllen.    Hieraus  resultiert  eine 
Autointoxikation  des  Organismus  mit  ihren  weiteren  Konsequenzen  auf 
die  bereits  geschädigten  Zellen,  andererseits  aber  auch  durch  die  Be- 
hinderung des  Pfortaderkreislaufes  durch  die  erkrankte  Leber  eine  Stase, 
welche,  wenn  auch  vorwiegend  auf  die  von  der  Pfortader  abhängigen 
Gebiete  des  Abdomens  beschränkt,  doch  auch  die  Zirkulation  in  den 
übrigen  Gefäßbezirken  mit  beeinträchtigt  und  zwar  um  so  eher,  weil 
der  Herzmuskel  krankhaft  verändert  ist  und  in  seiner  Triebkraft  er- 
lahmt.   So  werden  uns  die  vielfachen  Stauungen,  insbesondere  in  den 
Unterleibsorganen  verständlich,  ferner  die  enorme  Empfindlichkeit  der 
Leber-  und  Blasengegend  auf  Druck,  welche  wohl  durch  die  Blutfüllung 
und  die  dadurch  entstandene  Kompression  der  Nerven  veranlaßt  ist  und, 
wie  im  klinischen  Teil  angeführt  war,  ein  sehr  ungünstiges  Prognostikon 
darstellt.    Weiterhin  trägt  die  Stase  auch  zu  den  zahlreichen  Blutungen 
namentlich  im  Magendarmkanal,  aber  auch  sonst  in  den  Geweben  bei| 
mdem  die  an  und  für  sich  schon  zur  Ruptur  geneigten  Kapillaren  bei 
erhöhtem  Druck  erst  recht  nachgeben  und  die  oft  unstillbaren  Hämor- 
rhagien  bewirken,  welche  eben  auf  dieses  Moment,  nicht  aber  auf 
mangelnde  Gerinnbarkeit  des  Blutes  zurückzuführen  sind.  Wie  Maeks^s 
bei  acht  Pallien  fand,  ist  die  Gerinnbarkeit  des  Blutes  beim  Gelbfieber 
nicht  von  der  Norm  abweichend.    Wenn  die  im  zweiten  Stadium  der 
üraiikheit  vorgenommenen  bakteriologisch-klinischen  und  pathologisch- 
anatomischen Untersuchungen  oftmals  ein  positives  Ergebnis  hatten,  so 
Kann  ein  solches  mcht  überraschen,  wenn  man  sich  den  Zustand  des 
JrL^J'''''^'  <i^rch  Blutungen  so  hocb- 

SlLr"''-''  T  .  ^°,?e°fläche  eine  vorzügliche  Eintrittspforte  für  alle 
Fhfnln  Intestmaltraktus  vorhandenen  Mikroorganismen  abgibt, 

li^benso  werden  auch  an  anderen  Stellen  des  Körpers  Bakterien  ein- 
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dringen  können.  Die  Anurie  wird  durch  die  degenerativeu  Prozesse 
der  .Nierenepitbelien  und  das  Sinken  des  arteriellen  Druckes  bedingt. 

Uber  die  Entstehung  des  Ikterus  gehen  die  Meinungen  noch  aus- 
einander. SüDRE  und  CouTO'-'  nehmen  an,  daß  die  erkrankten  Leber- 
zellen keine  Galle  mehr  zu  bilden  vermögen  und  daß  das  durch  Weg- 
fall seines  natürlichen  Ausscheidungsorganes  im  Blute  zurückgehaltene 
Hämoglobin  unter  der  Einwirkung  des  Gelbfiebertoxins  in  Gallenfarb- 
stoff verwandelt  wird.  Sie  erklären  ausdrücklich,  »der  Ikterus  beim 
Gelbfieber  ist  demnach  ein  hämatogener  Ikterus.«  Den  gleichen  Stand- 
punkt scheinen  Marchoux,  Salimbeni  und  Simond'*»  einzunehmen, 
indem  sie  schreiben  »C'est  parce  que  le  foie  ne  fonctionne  plus  que 
rhemoglobine  n'est  plus  eliminee  sous  forme  de  pigments  biliaires  et 
qu'elle  se  fixe  plus  ou  moins  alteree  dans  les  tissus«.  Man  würde  dann 
aber  doch  Hämoglobinurie  erwarten  dürfen,  diese  wird  aber  beim  Gelb- 
fieber niemals  beobachtet.  Weiter  steht  der  vorgenannten  Erklärung 
von  SoDRE  und  Couto  2  der  Umstand  entgegen,  daß  es  nach  den  Unter- 
suchungen vouNauntn  1^3,  Kunkel  i^^,  Minkowski  1^ 9,  Stadelmann  i'^^u.  a. 
einen  Ikterus  ohne  Vermittelung  der  Leber  nicht  gibt.  Somit  muß  er 
also  auch  beim  Gelbfieber  ein  hepatogener,  durch  Resorption  von  Galle 
in  der  Leber  entstandener  sein. 

Da  nun  die  großen  Gallenwege  immer  frei  gefunden  werden  und 
auch  Galle,  wenn  auch  in  spärlicher  Menge,  in  der  Gallenblase  gefunden 
wird,  liegt  die  Annahme  nahe,  daß  die  Produktion  nicht  vollkommen 
aufgehoben,  sondern  nur  stark  herabgesetzt  und  ferner,  daß  der  Ab- 
fluß der  Galle  durch  die  in  der  Leber  sich  abspielenden  Prozesse  nicht 
ganz  verhindert,  wohl  aber  stark  behindert  ist.  Die  Behinderung  des 
Abflusses  könnte  man  sich  mit  HanotI^o  go  vorstellen,  daß  die  ge- 
schwollenen Leberzellen  die  feinsten  Gallenkapillaren  im  Inneren  der 
Läppchen  verlegen  oder  nur  verengern,  wodurch  schon  bei  dem  geringen 
Sekretionsdruck  der  Galle  die  Möglichkeit  der  Reabsorption  gegeben 
ist,  dabei  brauchen  —  wie  Verfasser  im  Gegensatz  zu  Sodre  und 
Couto  annehmen  möchte  —  die  unter  höherem  Druck  stehenden  intra- 
lobulären Venenwurzeln  nicht  dem  gleichen  Schicksal  zu  verfallen,  so 
daß  eine  Aufsaugung  der  Galle  trotzdem  erfolgen  könnte.  Nach  der 
von  Liebermeister  und  Havelburg  »2  gegebenen  Erklärung  kommt 
der  Ikterus  durch  Diffusion  zustande,  indem  die  geschädigten  Leber- 
zellen die  ihnen  sonst  innewohnende  Fähigkeit,  die  Galle  zurückzuhalten 
und  sie  nur  an  die  Gallenkapillaren  abzuliefern,  verloren  haben,  so 
daß  die  Galle  dann  in  die  Lymph-  und  Blutgefäße  übertreten  kann. 
Diese  Auffassung  scheint  eher  das  Richtige  zu  treffen.  Mit  der  zweifel- 
los vorhandenen  Herabsetzung  der  Gallenproduktion  steht  möglicherweise 
auch  die  Intensität  des  Ikterus  in  Beziehung,  welche  nach  eigenen 
Wahrnehmungen  des  Verfassers  und  dem  Urteil  mit  der  Krankheit  ver- 
trauter Arzte  niemals  so  hohe  Grade  erreicht,  wie  sie  z.  B.  beim  ein- 
fachen katarrhalischen  Ikterus  nicht  selten  sind. 

Es  erübrigt  noch,  mit  einigen  Worten  darauf  einzugehen,  weshalb 
die  Milz  beim  Gelbfieber  fast  immer  so  wenig  Veränderungen  erkennen 
läßt  Verschiedene  Erklärungen  sind  versucht  worden.  Marchoux  und 
SIMOND54C  meinen,  daß  die  geringe  Vermehrung  des  Volumens  der 
starken  passiven  Blutfüllung  zugeschrieben  werden  muß.  Eme  andere 
Anschauung  geht  dahin,  daß  vielleicht  bei  dem  kurzen  Verwei  en  des 
Erregers  im  Blute  eine  Vergrößerung  des  Organs  nicht  zustande  kommt. 
Schließlich  ist  daran  gedacht  worden,  daß  das  wesentliche  Moment  beim 
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Gelbfieber  ja  eine  Gift  Wirkung  ist  und  daß  möglicherweise  gerade  dessen 
Toxin  keinen  Einfluß  auf  die  Milz  zu  entfalten  vermag,  während  ein 
solcher  bei  anderen  Toxinen  bakteriellen  oder  anderen  Ursprungs  nicht 
vermißt  wird. 


VIII.  Prophylaxe. 

Die  Bekämpfung  des  Gelbfiebers  hat,  nachdem  die  alleinige  Über- 
tragung durch  Stegomyia  calopus,  welche  sich  nur  am 
kranken  Menschen  infizieren  kann,  sichergestellt  ist,  ledig- 
lich den  Menschen  und  die  Mücke  zu  berücksichtigen.  Alle  desin- 
fektorischen Maßnahmen  alten  Stils  sind  überflüssig  und  völlig  nutzlos, 
wie  die  S.  160  gegebene  Tabelle  beweist.  Die  Verhältnisse  liegen  hier 
ganz  ebenso  wie  bei  der  Malaria,  nur  mit  dem  Unterschiede,  daß  wir 
den  Erreger  des  Gelbfiebers  nicht  kennen,  andererseits  jedoch  genau 
wissen,  daß  er  nur  bis  zum  vierten  Tage  nach  dem  Auftreten  manifester 
Krankheitserscheinungen  im  Blute  der  Befallenen  vorhanden  ist. 

Da  wir  weiter  weissen,  daß  die  Seuche  infolge  der  für  das  Gedeihen 
der  Stegomyia  erforderlichen  Außentemperatur  nur  dort  festen  Fuß 
fassen  und  sich  weiter  verbreiten  kann,  wo  die  Nachtmittel  nicht  unter 
22°  heruntergehen,  sind  alle  Gegenden  mit  dauernd  niedrigeren  Tempe- 
raturen vor  dem  Gelbfieber  sicher.  Sie  bedürfen  keinerlei  Verhütungs- 
maßnahmen. Ja,  es  ist  sogar  fraglich,  ob  eine  ad  hoc  mitgebrachte, 
infizierte  Mücke,  die  man  bei  niedriger,  aber  die  Stechlust  noch  nicht 
ganz  aufhebender  Außenwärme  einem  disponierten  Individuum  ansetzen 
würde,  die  Krankheit  übertragen  könnte,  da  nach  dem  Ergebnis  der 
experimentellen  Versuche  eine  bestimmte  Außentemperatur  im  Augen- 
blick des  Stechens  notwendig  erscheint.  Wenn  Verfasser  auf  diesen 
Punkt  hier  nochmals  zurückkommt,  so  geschieht  es,  V7eil  er  vielleicht 
eine  Erklärung  dafür  bietet,  weshalb  in  den  deutschen  und  anderen  im 
Norden  Europas  gelegenen  Seehäfen,  in  denen  früher  auch  zahlreiche 
infizierte  Zuckerschifl'e  eingelaufen  sind,  nie  eine  Erkrankung  der  das 
Schiif  betretenden  Personen  bekannt  geworden  ist. 

Dagegen  ist  der  Ausbruch  des  Gelbfiebers  in  allen  Gegenden  zu  be- 
fürchten, deren  klimatische  Bedingungen  das  Fortkommen  der  Stegomyia 
calopus  gestatten.  Es  wird  ohne  weiteres  ausbrechen,  wenn  die  Mücke 
dort  heimisch  ist  und  an  einem  frisch  infizierten  Ankömmling  zu  saugen 
Gelegenheit  hat.  Für  den  Fall,  daß  die  Mücke  am  Orte  fehlt,  ist  daran 
zu  denken,  daß  sie  gleichzeitig  mit  dem  Kranken  ihren  Einzug  halten 
kann  und  sich  dort  vermehrt.  Einen  Beweis  liefert  das  früher  so  oft 
heimgesuchte  New  York. 

In  beiden  Fällen  müssen  die  gleichen  Vorsichtsmaßregeln  zur  An- 
wendung kommen.  Gefährdeter  ist  natürlich  eine  Gegend,  in  welcher 
die  btegomyia  bereits  vorhanden  ist. 

Die  Einschleppung  kann  auf  dem  Wasserwege  —  durch  Schiffe  — 
^nd  auf  dem  Landwege  erfolgen.  Wenn  letzterer  in  Betracht  kommt, 
smd  die  Aussichten  auf  Fernhaltung  der  Krankheit  nur  äußerst  gering 
«^■.u\  verkehr  nicht  genügend  kontrolliert  werden  kann.  Übrigens 
^^  P'",  i^andweg  nur  eine  nebensächliche  Bolle,  Howard  i^o  betont 
ErJlTi  Eisenbahnen  drohende  Gefahr.    In  weitaus  der 

f,  \l  fl  mh'i^''"^  ^''^^f'^  ^"^^^^  ^e™'  «ei  es  im  Menschen,  sei 
es  m  der  Mücke,  verschleppt. 
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Schiffe,  die  aus  einem  Gelbfieberland  kommen,  bedürfen  sorgfältiger 
Überwachung.  Sie  müssen  mehrere  hundert  Meter  weit  vom  Ufer  vor 
Anker  gehen,  die  Nähe  anderer  Schiffe,  von  Hafenanlagen  und  Docks 
vermeiden.  Erst  nach  stattgehabter  Besichtigung  darf  das  weitere 
Schicksal  des  Schiffes  entschieden  werden. 

Sind  während  der  Reise  keinerlei  verdächtige  Erkrankungsfälle  vor- 
gekommen und  seit  Verlassen  des  verseuchten  Hafens  wenigstens  zwölf 
Tage  vertiossen,  lassen  sich  Stegomyien  auch  nicht  an  Bord  nachweisen, 
so  kann  die  »libera  practica«  in  einem  stegomyienfreien  Lande  sofort 
erteilt  werden.    Besonders  verdächtig  auf  Moskitos  sind  Schiffe,  die  in 
der  Nähe  des  Landes  vor  Anker  gegangen  waren,  ferner  Frucht-  und 
Zuckerschiffe  —  deshalb  verbietet  an  der  westafrikanischen  Küste 
die  französische  Regierung  die  Einfuhr  von  Früchten  und  unverpacktem 
Zucker  aus  infizierten  Orten.    Schiffe,  in  denen  Stegomyien  angetroffen 
werden,  müssen  mit  schwefliger  Säure  ausgeräuchert  werden,  ehe  sie 
sich  dem  Lande  nähern  dürfen.    Die  Passagiere  können  sofort  gelandet 
werden,  falls  im  Ankunftshafen  Stegomyien  nicht  vorkommen.  Die 
Gefahr  eines  Transportes  von  Stegomyien  im  Gepäck  (Koffern  u.  dgl.)  ist 
nach  den  experimentellen  Versuchen  von  Otto  und  Neumann    gQ  außer- 
ordentlich gering,  daß  sie  vernachlässigt  werden  kann*).    Sind  Stego- 
myien aber  im  Ankunftshafen  heimisch,  so  ist  bezüglich  der  Passagiere 
die  größte  Vorsicht  geboten,  namentlich,  wenn  auf  der  Reise  unter  diesen 
Gelbfieberfälle  oder  auch  nur  fieberhafte  Erkrankungen,  deren  Ursache 
nicht  unzweideutig  nachgewiesen  werden  kann,  aufgetreten  sind.  Je 
nach  dem  Einzelfall  wird  man  alle  Personen  konzentrieren;  jeder,  dessen 
Temperatur  37,6  übersteigt,  ist  mückensicher  unterzubringen.   Oder  man 
wird  nur  solche  sofort  unter  Netzschutz  nehmen,  die  erhöhte  Körper- 
temperatur aufweisen,  die  übrigen  dürfen  nicht  ins  Innere  weiter  reisen, 
sondern  müssen  sich  zweimal  täglich  dem  Arzt  vorstellen,  der  bei  Er- 
höhung der  Körpertemperatur  die  sofortige  Verbringung  unter  das 
Moskitonetz  anordnet.    Die  Beobachtung  hat  bis  zum  Ablauf  des  zwölften 
Tages  nach  Verlassen  des  Schiffes  anzudauern.    Nur  so  läßt  sich  die 
Gefahr,  daß  Personen  mit  ambulatorischem  Gelbfieber  die  Krankheit 
einschleppen,  ausschließen.  .       ^.  ^  r.     j  ^ 

Die  Schiffe  selbst  müssen  eine  Infektion  mit  Gelbfieber  dadurcti  zu 
vermeiden  suchen,  daß  sie  an  Gelbtieberplätzen  keine  erkrankten 
Personen  an  Bord  nehmen  und  möglichst  weit  vom  Lande  vor  Anker 
o-ehen  Von  den  Schiffsinsassen  darf  niemand  abends  und  nachts  an 
Land  weilen.  An  besonders  gefährlichen  Plätzen  empfiehlt  sich  vor 
Verlassen  des  Hafens  eine  Räucherung  des  Schiffes,  wie  sie  bei  den 
Fruchtschiffen,  welche  von  Zentralamerika  nach  den  Vereinigten  Staaten 
fahren,  unter  ärztlicher  Aufsicht  ausgeführt  wird.        .  ^  ,  . 

Werden  Schiffe  mit  Gelbfieber  an  Bord  in  einem  mfektionslahigeu 
Hafen  abgewiesen  und  sind  sie  gezwungen,  ihren  Lebensmittel-  und 
Kohlenvoirat  zu  ergänzen,  so  muß  das  Ubernehmen  der  Vorrate  am 
hellen  Tage  möglichst  entfernt  vom  Lande  stattfinden.  Es  dart  memand 
das  infizierte  Schiff  betreten.  „  .     n        \  ^ 

Selbstverständlich  müssen  alle  Gegenden,  für  die  eine  Gelbfieber- 
gefahr besteht,  mit  der  Möglichkeit  einer  Infektion  trotz  aller  Vorsieh 
Rechnen  4enn  sie  mit  Gelbfieberherden  Verbindung  haben.  Sie  dürfen 

^^T^ffThierzu  auch  Grubbs,  A  note  of  mosquitoes  in  baggage.   Yellow  fever 
Institute,  buUetiQ  Nr.  6,  U.  S.  Marine  Hospital  Service. 
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sich  nicht  allein  auf  den  Schutz  verlassen,  welchen  eine  auch  noch  so 
rio-orose  Überwachung  des  Schiffsverkehrs  gewährt,  sondern  müssen 
vorher  schon  geeignete  Maßnahmen  treffen,  daß  die  Krankheit  kernen 
günstigen  Boden  vorfindet.  Die  wichtigste  Forderung  ist  die 
Stegomyiabekämpfung  —  denn  ohne  Stegomyia  kein  Gelb- 
fieber, ohne  ihr  reichliches  Vorhandensein  kein  epidemisches 
Auftreten.  Die  große  Epidemie  von  New  Orleans  1905  war  nach 
Boyce126  dem  Umstände  zuzuschreiben,  daß  man  sich  zu  sehr  auf  die 
gewiß  ausgezeichnete  Schiffsüberwachung  in  den  nicht  fem  liegenden 
Fruchthäfen  Zentralamerikas  verlassen  und  die  Bekämpfung  der 
Stegomyien,  welche  in  den  vielen  tausend  ungeschützten  Zisternen  der 
Stadt  ausgezeichnete  Brutplätze  fanden,  vollständig  vernachlässigt  hatte. 
Als  erste  Forderungen  für  solche  gefährdete  Gegenden  seien  Auf- 
klärung der  Bevölkerung,  Vorhandensein  der  erforderlichen  Abwehr- 
mittel (Isoliervorrichtungen,  Hospitäler,  Depot  für  Utensilien  zur 
Eäucherung  usw.)  und  ausreichen- 
den speziell  ausgebildeten  Sani- 
tätspersonals mit  ärztlicher  Ober- 
aufsicht genannt. 

Ist  das  Gelbfieber  endemisch, 
so  kann  in  zivilisierten  Ländern 
nach  dem  jetzigen  Stande  unserer 
Kenntnisse  epidemisches  Auftreten 
mit  Sicherheit  verhütet  werden, 
ja  sogar  die  vollständige  Ausrot- 
tung der  Krankheit  gelingen. 

Die  Prophylaxe  muß  darin 
bestehen,  daß  zunächst  Stech- 
mücken von  Gelbfieberkranken 
abgehalten  werden,  sodann  müs- 
sen als  infektionsverdächtig  alle 


Fig.  12.    Vorbereitung  zur  Abdichtung 
eines  Gelbfieberhauses.   Vor  der 
Eäucherung. 


in  der  Umgebung  des  Kranken 
befindlichen  Mücken  vertilgt  wer- 
den, endlich  ist  dafür  Sorge  zu 
tragen,  daß  die  Stegomyien  über- 
haupt nach  Möglichkeit  ausge- 
rottet werden.    Mit  einem  vollen 

Erfolg  der  Vernichtung  der  Stechmücken  würde  die  Brücke  zu  weiterer 
Verbreitung  abgebrochen  sein,  außerdem  wissen  wir,  daß  gelegentlich 
der  Keim  auf  die  Nachkommenschaft  der  Mücke  übergehen  kann*). 

Obligatorische  Anzeigepflicht  jeder  verdächtigen  Erkrankung,  ja 
selbst  jeder  fieberhaften  Erkrankung,  als  deren  Ursache  Gelbfieber  nicht 
sofort  ausgeschlossen  werden  kann,  muß  die  Auffindung  der  Kranken 
ermöglichen.  Diese  werden  sogleich  mUckensicher  in  ihrer  Wohnung 
untergebracht  oder  in  ein  vor  Mückenzutritt  gesichertes  Hospital  über- 
fuhrt. Das  Krankenzimmer,  sowie  sämtliche  Eäume  des  Hauses,  je  den 
Umständen  nach  auch  die  umgebenden  Häuser  werden  durch  Verkleben 
aller  Fugen  mit  Papier  abgedichtet,  Hallen  durch  Leinwandplanen 
geschlossen  und  sodann  ausgeräuchert,  damit  diejenigen  Stegomyien, 


h»v-l  eingehende  Schilderung  der  Technik  der   öffentlichen  Gelbfieber- 

a  8  Mister  dienen  kann  und  durch  Cruz  für  Eio  de  Janeiro 
geschaften  ist,  findet  sich  bei  Otto  und  Neumann 53. 
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welche  sich  schon  am  Kranken  infiziert  hahen,  abgetütet  werden  (siehe 
b\g.  1^— lo).  Schließlich  werden  die  übrigen  Bewohner  des  Hauses 
beobachtet  (insbesondere  bedarf  es  Feststellung  der  Körpertemperatur) 

und  alle  Mückenbrut- 
plätze  zerstört.  Bei  se- 
kundären Fällen  wird 
in  der  gleichen  Weise 
vorgegangen. 

Unabhängig  von 
diesen  Maßnahmen 
muß  ein  unerbittlicher 
Krieg  gegen  die  Stego- 
myien  geführt  werden. 
Diese  sind  im  Großen 
nur  in  der  jungen  Brut 
angreifbar.  In  den 
Häusern  und  deren 
Umgebung  sind  Was- 
serfänger und  alle 
Wasseransammlungen 
zu  beseitigen,  die  nicht 
unbedingt  notwendig 
sind.  Die  Stegomyia 
weiß  sie  zur  Eiablage 
an  den  entlegensten 
Orten  zu  finden  und 
verschmäht  den  klein- 
sten und  schmutzigsten 
Wasserrest  nicht.  Die 

Nutzwasservorräte, 
insbesondere  Zisternen 
und  Tanks  müssen  mit 
mückensicherem  Stoff 

oder   einem  dicht 
schließenden  Deckel 
bedeckt  werden.  Küh- 
ler für  Getränke  füllt 
man,  wie  dies  in  Lome 

(Togo)  geschieht, 
zweckmäßig  mit  See- 
wasser. Ist  eine  Be- 
seitigung überflüssiger 
Wasserau  Sammlungen 
nicht  möglich,  so  sind 
diese  mit  Petroleum 
oder  Saprol  (10  g  pro 
Quadratmeter  Fläche) 
etwa  alle  8  Tage  zu 

Fig.  14.   Verschluß  von  Hallen  vor  der  Eäucherung.      ü^^erschütten.  Luxus- 

gewässer,  wie  Spring- 
brunnen besetzt  man  mit  Fischen,  welche  rasch  mit  den  Larven  und 
Puppen  aufräumen.  Die  geflügelten  Mücken  können  unter  gewissen 
Umständen  —  wenn  sie  z.  B. ,  wie  in  Bio  de  Janeiro  in  den  Meteor- 


Fig.  13.    Verklebung  vor  der  Eäucherung. 
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Wasserkanälen  entstehen  —  durch  Ausräucherung  der  abgedichteten 
Kanäle  in  Masse  vernichtet  werden  (Fig.  16).  Einer  Art  Mückenfalle 
bedient  man  sich  in  Cotonou  (Dahomey).  Dort  sind  zahlreiche  Löcher 
von  etwa  einem  Fuß 
Tiefe  in  schräger  Rich- 
tung so  in  die  Erde  ge- 
graben, daß  ihr  Kanal 
der  vorherrschenden 
Windrichtung  entgegen- 
gesetzt liegt  und  auch 
die  Sonne  nicht  in  das 
blinde  Ende  hinein- 
scheinen kann.  Die 
Mücken  suchen  am  Tage, 
um  sich  vor  dem  Ein- 
fluß des  Windes  und 
der  Sonnenstrahlen  zu 
schützen,  diese  Löcher 
auf  Täglich  brennt  ein 
Mitglied  der  Mückenver- 
nichtungsbrigade mit 
einer  Fackel  sämtliche 
Löcher  aus,  wodurch 
eine  Unzahl  der  Insek- 
ten vernichtet  wird. 

Der  Krieg  gegen  die 
Stegomyia  muß  selbst- 
verständlich systematisch   und  dauernd  geführt  werden.     Zu  seiner 
Durchführung  ist  eine  fest  organisierte  und  gut  disziplinierte  eigene 
Kolonne  notwendig,  welche  so  stark  an  Personal  sein  muß,  daß  jeder 
Distrikt  alle  zehn  Tage 
revidiert  werden  kann. 
Die  Bevölkerung  muß 
zur  Mitwirkung  durch 
Belehrung  und  Strafan- 
drohung erzogen  werden, 
so  daß  sie  von  selbst  für 
Beseitigung  der  Brutge- 
legenheiten und  Larven- 
herde sorgt. 

Nach  diesen  Grund- 
sätzen ist  zum  ersten 
Male  von  den  Vereinig- 
ten Staaten  in  Havanna 
die  Gelbfieberbekäm- 
pfung eingeleitet  worden. 
Gorgas  '52  erreichte,  daß 
nach  jahrhundertelan- 
gem Verweilen  die 
Krankheit  völlig  erlosch 


Fig.  15.   Verschluß  der  Anßentüren  nach  Anzünden 
des  Schwefels. 


Fig.  16.  Claytonapparat,  die  Meteorwasserkanäle 
m  Kio  de  Janeiro  ausräuchernd. 


Satn    SLS^^^  amerikanischen  Häfen 

war  W^nf  2  Q  \  Möglichkeit  der  Neueinschleppung  gegeben 
war.    Wenn  die  Seuche  neuerdings  wieder  festen  Fuß  fassen  konnte 
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(v.  EzDORpi54),  80  Hegt  dies  an  einer  Vernachlässigung  der  Be- 
kämpfungsmaßnabmen,  welche  seit  Einführung  der  Selbstverwaltung 
eingetreten  ist.  (Journ.  of  Trop.  Med.,  1906,  p.  387  und  Journ 
of  the  Am.  Med.  Assoc,  1906,  Nr.  21,  p.  1744.)  Auch  die  Erfolge 
in  Rio  de  Janeiro,  wo  die  politischen  Verhältnisse  ein  energisches  Vor- 
gehen ganz  außerordentlich  erschweren  und  auch  durch  die  ungeheure  Aus- 
dehnung der  Stadt  mit  ihren  vielen  Vororten  ganz  besondere  Schwierig- 
keiten zu  überwinden  sind,  blieben  nicht  hinter  den  Erwartungen  zurück, 
wie  die  Statistik  von  Marchouxi^s  ^eigt.  Endlich  setzt  die  rasche 
Unterdrückung  des  G-elbfiebers  in  New  Orleans  1905  die  Wirksamkeit 
der  modernen  Maßnahmen  in  das  hellste  Licht.  Es  gelang  die  Seuche, 
welche  1898  13,817  Erkrankungen  und  3,984  Todesfälle  veranlaßt  hatte, 
innerhalb  weniger  Monate  so  einzuschränken,  daß  sie  in  der  von  Ste- 
gomyien  wimmelnden  ganz  unvorbereiteten,  325,000  Einwohner  zählenden 
Stadt  1905  nur  3,384  Erkrankungs-  und  443  Todesfälle  veranlaßte  und 
vor  Eintritt  des  Winters  völlig  erlosch,  ein  Triumpf  für  die  medizinische 
Wissenschaft,  wie  es  BoxcE^^e  in  seiner  trefflichen  Beschreibung  der 
Epidemie  nennt. 

Für  die  Räucherung  infizierter  Stätten  ist  Anzünden  von  Schwefel 
das  geeigneteste  Mittel,  man  rechnet  pro  Kubikmeter  Rauminhalt  bei 
guter  Abdichtung  10  g,  bei  ungenügender  20  g  und  mehr.  Pyretrum- 
pulver  in  der  gleichen  Dosis  hat  nur  eine  mückenbetäubende  Wirkimg, 
die  Mücken  müssen  nach  dem  Räuchern  sogleich  zusammengekehrt  und 
verbrannt  werden.  Auch  Tabak  wird  mit  Erfolg  verwendet  (Rosekau, 
Parker,  Francis  und  Beyer ^2),  doch  wird  man  sich  seiner  des  üblen 
Geruches  halber  nur  im  Notfalle  bedienen.  Alle  diese  Mittel  werden, 
mit  Spiritus  übergössen,  in  eisernen  Pfannen  verbrannt,  schweflige 
Säure  kann  auch  durch  Claytouapparat  eingeleitet  werden.  Die  be- 
treffenden Räume  müssen  2  Stunden  geschlossen  bleiben.  Räucherungen 
mit  Pyretrum  sind  anwendbar,  ohne  daß  die  Bewohner  das  Zimmer  zu 
verlassen  brauchen.  Formalin  und  Kohlenoxyd  töten  die  Stegomyien 
nicht  mit  Sicherheit  ab. 

Als  Ersatzmittel  für  die  schweflige  Säure,  deren  Anwendung,  wie 
bekannt,  Stoffe,  Metalle  u.  dgl.  ruiniert,  empfiehlt  neuerdings  Berry^s 
Erhitzen  von  »Culicide«,  einer  Mischung  von  Karbolsäure  und  Kampfer. 
Auf  1000  Kubikfuß  sollen  4  Unzen  verwendet  werden.  Die  Dauer  der 
Einwirkung  soll  2  Stunden  betragen.  Die  Kosten  stellen  sich  bei 
niedrigem  Kampferpreise  kaum  höher  als  bei  Schwefelräucherung.  Das 
Mittel  ist  aber  feuergefährlich.  Francis  weist  auf  das  als  Neben- 
produkt bei  der  Terpentinfabrikation  gewonnene  »Pyroforme«  hin.  Sem 
Preis  stellt  sich  gleichfalls  nicht  höher  als  der  des  Schwefels.  Ver- 
dampft man  265  com  auf  1000  Kubikfuß  Raum,  so  sind  die  Mücken 
nach  1  Stunde  abgetötet.    Selbst  Früchte  sollen  bei  seiner  Anwendung 

nicht  leiden.  ..^  j  tt 

Der  Netzschutz  kann  durch  Sicherung  aller  Offnungen  des  Hauses 
mit  Drahtgaze  oder  Einzelnetze  aus  Stoff  durchgeführt  werden,  enalich 
durch  Anbringung  mückensicherer  Verschläge  mit  Vorbau  und  Doppel- 
tür wie  sie  MarchouxI"  angegeben  hat.  Die  erstere  Methode  ist 
leider  außerordentlich  kostspielig,  da  kein  Metall  -  vielleicht  mit  Aus- 
nahme des  sehr  teuren  Nickels,  dessen  Preis  pro  Quadratmeter  Netzstoä 
etwa  18  Mark  beträgt  -  den  tropischen  Witterungseinflüssen  langer  als 
2  Jahre  standhält.  Deshalb  sind  die  MARCiiouxschen  Kammern,  welche 
auch  den  Vorteil  bieten,  daß  sie  zusammensetzbar,  leicht  transportabel 
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und  rascli  aufzustellen  sind,  für  Krankenhäuser  mit  großen  Sälen  sicher 

vorzuziehen  (Fig.  17).  .  i,    tt  ,  i. 

Nach  dem  gleichen  Prinzip  können  im  Notfalle  Holzrahmen  anstatt 
der  eisernen  in  Verwendung  kommen,  die  Drahtgaze  läßt  sich  durch 
Stoflfgaze  ersetzen.  Jeder  Kasten  hat  Raum  für  zwei  Betten  und  einen 
Tisch.  Die  Doppeltüren  sind  so  durch  Gewichte  verkuppelt,  daß  Olfen- 
stehen und  gleichzeitiges  Öffnen  beider  Türen  unmöglich  ist. 

Von  der  allergrößten  Bedeutung  ist  die  Maschenweite  des  Netzes. 
Nur  Netzstoffe  mit  einer  solchen  von  nicht  mehr  als  1,5  mm  Breite  ge- 
währen Sicherheit  gegen  Zutritt  der  Stegomyia  calopus,  die  bedeutend 
kleiner  als  andere  Stechmücken  ist. 

Die  Bekämpfung  des  Gelbfiebers  in  unzivilisierten  Gegenden,  so 
z.  B.  in  Westafrika  ist  mit  den  größten  Schwierigkeiten  verbunden. 
Nur  dort,  wo  Europäer  in  größerer  Zahl  weilen,  erscheinen  öffentliche 
Maßnahmen  mit  ihren  großen  Kosten  berechtigt*),  aber  auch  dann  muß 
der  Erfolg  hinter  dem 
in  Orten  mit  weißer 
Bevölkerung  erreich- 
ten zurückstehen.  Auf- 
klärung der  Eingebo- 
renen, die  man  doch 
nicht  ganz  aus  den 
europäischen  Vierteln 
verbannen  kann,  ist 
nur  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  zu  er- 
zielen, die  Diagnose 
im  Anfangsstadium 
oder  bei  ambulatori- 
schen und  abortiven 
Erkrankungen  noch 
viel  schwieriger  als 
beim  Europäer,  eine 
Überwachung  der 
fluktuierenden  Bevöl- 
kerung unmöglich. 
Auch  verhindert  die  Beschaffenheit  der  Wohnstätten  mit  ihren  Spalten 
und  Löchern  eine  wirksame  Ausräucherung,  so  daß  man  schon  die 
Zerstörung  der  ganzen  Wohnung  vornehmen  muß,  die  in  Dakar,  wie 
man  Verfasser  dort  mitteilte,  mit  Petroleum  übergössen  and  ange- 
zündet wird,  um  ein  Entweichen  der  Mücken  durch  die  Öffnungen 
des  Hauses  bzw.  der  Hütte  zu  verhindern.  Nur  unter  besonderen 
Umständen  wird  man  sich  zu  solchem  Vorgehen  entschließen  können. 
Das  einzige  Mittel,  welches  mit  absoluter  Sicherheit  Erfolg  verspricht 
und  auch  ohne  allzugroße  Kosten  durchgeführt  werden  kann,  ist  die 
Stegomyienvernichtung.  Es  gelingt  in  der  Tat  diese,  wie  wir  ge- 
sehen haben,  so  am  Hause  und  dessen  Umgebung  haftende  Mücke  trotz 
der  zahlreichen  Brutgelegenheiten  in  der  Umgebung  der  Eingeborenen- 
hütten (Töpfe,  Kalabassen  u.  dgl.)  derart  an  Zahl  zu  reduzieren,  daß  sie 
praktisch  nicht  mehr  ins  Gewicht  fällt,  und  damit  ist  epidemisches  Auf- 
treten des  Gelbfiebers  ausgeschlossen,  auch  der  Weiterverbreitung  der 

*)  Solche  hat  man  in  Conakry  (Giiince  frangaise)  nicht  gescheut. 


Fig.  17. 


Netzkasten  nach  Marchoux  im  Gelbfieber- 
krankenhause Säo  Sebastiäo  (Eio  de  Janeiro). 


220 


M.  Otto, 


f^oAß*  mächtiger  Damm  vorgesetzt.  Lome  in  Togo  blieb  1905 
und  1906  vor  dem  Gelbfieber  bewahrt,  obgleich  in  der  Nähe  Fälle  vor- 
gekommen waren,  weil  die  Bekämpfung  der  Stechmücken  dort  schon 
seit  1903  auf  Anordnung  des  kaiserlichen  Gouvernements  stattfand  und 
die  Uberträger  fehlten. 

An  die  Stelle  behördlicher  Prophylaxe  und  allgemeiner  Maßnahmen 
muß  an  solchen  Orten,  wo  Europäer  nur  vereinzelt  wohnen,  der  per- 
sönliche Schutz  treten.  Eine  sicher  wirkende  Impfung  gibt  es  noch 
uicht.  Die  so  außerordentlich  geringe  Sterblichkeit  ganz  kleiner  Kinder 
an  Gelbfieber  läßt  es,  wie  Marchoux  und  Simond^»^  sich  ausdrücken, 
als  moralisch  berechtigt  erscheinen,  diesen  an  einem  Gelbfieberherd  zur 
Erzeugung  von  Immunität  die  Krankheit  einzuimpfen.  Bei  Erwachsenen 
ist  aber  der  Verlauf  nicht  vorauszusehen.  Wenn  die  milde  Erkrankung, 
welche  bei  dem  einen  positiven  Versuche  der  Übertragung  durch  eine 
hereditär  infizierte  Mücke  eintrat,  auch  an  die  Abschwächung  des  Giftes 
durch  Passage  von  einer  Mückengeneration  auf  die  andere  denken  läßt 
und  das  Suchen  nach  einer  Impfung  in  neue  Bahnen  gelenkt  hat, 
so  müssen  doch  erst  weitere  experimentelle  Erfahrungen  abgewartet 
werden,  ehe  an  eine  praktische  Verwendung  zu  denken  ist.  Der  Weg 
erscheint  einstweilen  nicht  sehr  aussichtsvoll. 

Auch  die  Injektion  5  Minuten  auf  55"  erhitzten  Serums  oder  von 
Blut,  das  defibriniert  und  wenigstens  8  Tage  lang  unter  Luftabschluß 
aufbewahrt  ist,  von  Blut  der  Kranken  nach  dem  4.  Krankheitstage,  von 
Rekonvaleszentenblut  gewährt  keinen  sicheren  Schutz.  Bei  den  be- 
treffenden Versuchen  von  Maechoux,  Salimbeni  und  Stmond-*^  traten 
zwar  präventive  Eigenschaften  deutlich  hervor,  es  bedarf  aber  noch 
weiterer  Nachprüfungen. 

Der  Aufenthalt  an  infizierten  Ortlichkeiten  schließt,  wie  allgemein 
anerkannt  wird,  in  der  Zeit  von  7  Uhr  vormittags  bis  51/2  Uhr  nachmittags 
kaum  eine  Gefahr  in  sich.  Die  Fremden  in  Rio  de  Janeiro  bleiben,  wie  wir 
gesehen  haben,  trotz  Verweilens  in  der  Stadt  selbst  bei  ausgebreiteter 
Epidemie  verschont,  wenn  sie  nur  die  Nacht  dort  nicht  zubringen,  sondern 
sich  nach  dem  immunen  Petropolis  zurückziehen.  Infizierte  Stätten  sollen 
daher  in  den  späteren  Nachmittagsstunden,  besonders  aber  zur  Nacht- 
zeit gemieden  werden.  Sicherung  der  Behausung  gegen  Mückenzutritt, 
unter  allen  Umständen  aber  Schlafen  unter  einem  dicht  schließenden 
Moskitonetz,  das  allabendlich  auf  Löcher  und  eingedrungene  Moskitos 
abzusuchen  ist,  bildet  das  wichtigste  Schutzmittel  gegen  eine  Ansteckung. 
Das  Wohnhaus  soll  man  möglichst  entfernt  von  anderen  Wohnstätten, 
insbesondere  den  Hütten  der  Eingeborenen,  errichten  und  so  zur  Wind- 
richtung gelegen,  daß  der  nachts  vorherrschende  Wind  zuerst  die  eigene 
Wohnstätte  bestreicht  und  keine  Mücken  aus  den  Eingeborenenhäusern 
zuführt.  Haus  und  Umgebung  sind  frei  von  Mückenbrut  zu  halten,  alle 
Wasserfänger  (Schalen,  Scherben,  Konservendosen  usw.)  zu  entfernen, 
Tümpel  trocken  zu  legen  oder  zu  ölen,  die  Vegetation  um  das  Haus 
möglichst  zu  beschränken*).  Im  speziellen  bedürfen  Wassertanks  und 
Zisternen  der  Überwachung,  da  die  Dienerschaft  die  nötige  Vorsicht  oft 
außer  acht  läßt  (Wiederaufsetzen  des  Deckels  nach  Benutzung).  Wöchent- 
lich einmal  muß  eine  Revision  des  Hauses  und  seiner  Umgebung  (ins- 
besondere auch  der  Räumlichkeiten  für  die  Bedienung)  stattfinden.  In 


*)  Dies  gilt  namentlich  für  hohle  Baumstiimme  z.  B.  alte  Papayabäume,  in 
man  häufig  Stegomyialarven  zur  Regenzeit  findet. 
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der  Wohnung-  bzw.  dem  Lager  dulde  man  keinen  Besuch  fremder  Ein- 
geborenen, vornehmlich  zur  Nachtzeit,  damit  die  durch  Ambulatorii 
drohende  Gefahr  möglichst  verringert  wird. 

Muß  der  Europäer  durch  verdächtige  Gegenden  reisen,  so  raste  er 
nachts  möglichst  entfernt  von  menschlichen  Ansiedelungen.  Außerhalb 
derselben  ist  die  Gefahr,  von  infizierten  Stegomyien  gestochen  zu 
werden,  nur  sehr  gering,  da  die  Mücke  eben  ein  »Hausmoskito«  ist  und 
fern  vom  Menschen  ja  auch  keine  Gelegenheit  hat,  sich  zu  infizieren. 
Selbstverständlich  ist  aber  Schlafen,  unter  dem  Moskitonetz  auch  hier 
Bedingung.  Einreiben  ätherischer  Öle  u.  dgl.  in  die  Haut  ist  von  un- 
sicherer Wirkung  bzw.  ganz  nutzlos,  wie  Otto  und  Neumann ^3  durch 
eingehende  Versuche  nachweisen  konnten,  abgesehen  von  dem  auf  die 
Dauer  unerträglichen  Hautreiz.  ..Die  Stegomyien  werden  nur  so  lange 
abgehalten,  als  die  ätherischen  Öle  nicht  verdunstet  sind,  welche  ihre 
Tracheen  reizen,  der  Riechstoff  ist  völlig  belanglos. 
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Erklärung  der  Tafeln. 

Tafel  I. 
Stegomyia  calopus. 
Fig.  1.    Ausp^ewaclisene  Mücke.    Weibchen,  etwa  Sfache  Vergrößerung.— 
a  Stechrüssel.    /;  Talpen.    e  Antennen,    d  Feniur.    e  Tibia.   f  Metatarsus. 
rj  Tarsi. 

Fig.  2.    Kopf  und  Brust  einer  Mücke.  Männchen,  etwa  12 fache  Vergrößerung. 

a  Stechrüssel,    b  Palpen,    c  Antennen,    d  Kopf,    c  Brust  mit  Lyra. 
Fig.  3.    Sitzende  Mücken.    Weibchen,  natürliche  Größe. 
Fig.  4.    Eier.    Zahlreiche  Eier,  ein  Gelege  bildend.   Natürliche  Größe. 
Fig.  5.   Sitzende  Mücke.   Weibchen,  etwa  10 fache  Vergrößerung.  Das  hinterste 

Beinpaar  in  schwingender  Stellung. 
Fig.  6.   Larven  und  Puppen.    Natürliche  Größe,    a  Larven  an  der  Oberfläche. 

h  Larven  Mais  fressend,    e  Puppe,  eben  verpuppt,  ganz  hell,    d,  Puppe 

etwa  3  Tage  alt,  bräunlich,   f  Puppe  kurz  vor  dem  Auskriechen,  dunkel  bis 

scliwarz. 

Fig.  7.    Larve.   Eben  ausgeschlüpft  aus  dem  Ei,  etwa  25 fache  Vergrößerung. 

Fig.  8.  Eier  in  älterem  Stadium.  Etwa  SOfache  Vergrößerung.  Die  kleinen 
als  Körnchen  erscheinenden  Gebilde  entsprechen  Luftbläschen. 

Fig.  9.  Puppe  erwachsen,  kurz  vor  dem  Ausschlüpfen,  etwa  15 fache  Ver- 
größerung, a  Kopf-  und  Bruststück,  h  Saugröhre,  c  Hinterleib,  d  Endstück. 

Fig.  10.  Arm  eines  Gelbfieberkranken,  direkt  nach  dem  Tode.  Die  violette 
Fleckung  tritt  bisweilen  schon  mehrere  Stunden  vor  dem  Exitus  ein. 

Tafel  IL 

Fig.  11.  Leber  eines  Gelbfieberkranken,  direkt  nach  dem  Tode.  Durchschnitt. 

Fig.  12.  Leber  eines  Gelbfieberkranken,  direkt  nach  dem  Tode,  Durch- 
schnitt und  Oberfläche. 

Fig.  13.  Schnittfläche  der  Niere  eines  Gelbfieberkranken.  Schwellung,  Verbreiterung 
der  Rindenpartie,  Gefäßfüllung.    Ekchymosen  der  Nierenbeckenschleimhaut. 

Fig.  14.  Stücke  eines  Dickdarmes.  Innenseite.  Direkt  nach  dem  Tode. 
Schleimhautschwellung,  Stase,  Hämorrhagien. 
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I. 


über  Anaphylaxie  und  Semmkranklieit, 
im  besonderen  über  experimentelle 
Serum  -tberempfindlicbkeit. 

Von 

Professor  Dr.  R.  Otto, 

Stabsarzt  und  Privatdozent  in  Hannover. 


Wenn  im  folgenden  das  Phänomen  der  »Überempfindlichkeit« 
behandelt  werden  wird,  so  muß  vorausgeschickt  werden,  daß  dabei  in 
erster  Linie  nur  diejenigen  Reaktionen  berücksichtigt  worden  sind, 
welche  bei  der  wiederholten  Injektion  bestimmter  Eiweiß-  usw. 
Substanzen. beobachtet  wurden.  Ausgeschlossen  blieben  einmal  daher  alle 
jene,  den  Ärzten  längst  bekannten  Intoleranzerscheinungen,  welche  z.  B. 
nach  der  wiederholten  Einnahme  bestimmter  Arzneien  (Arsen,  Digitalis, 
Jod)  vorkommen;  ferner  diejenigen  Störungen,  welche  sich  bei  einzelnen 
Individuen  nach  dem  Genuß  bestimmter  Nahrungs-  und  Genußmittel 
(Erdbeeren,  Hummer,  Krebse  usw.)  einstellen  und  die  man  als  »Idiosyn- 
krasien« zu  bezeichnen  pflegt.  Die  ersteren  sind  von  jeher  und  wohl 
mit  Recht  als  Akkumulationssymptome  aufgefaßt  worden,  wenigstens 
liegen  bisher  keine  gegen  diese  Auffassung  sprechenden  Tatsachen  vor. 
Letztere  könnten  dagegen  als  Erscheinungen  einer  echten  Anaphylaxie*) 
angesehen  und  zusammen  mit  den  Serumerscheinungen  bei  Erstinji- 
zierten als  »natürliche«  Anaphylaxie  der  »erworbenen«  gegenüber- 
gestellt werden  (in  gleicher  Weise,  wie  dies  mit  der  »natürlichen«  gegen- 
über der  »erworbenen«  Immunität  geschieht);  dieser  Vergleich  darf  jedoch 
nur  mit  aller  Reserve  ausgeführt  werden,  da  es  sich  bisher  unseren  Kennt- 
nissen entzieht,  ob  man  hier  wirklich  von  einer  »natürlichen«  Über- 
emptmdlichkeit  sprechen  kann.  Es  scheint  nach  den  später  zu  be- 
sprechenden Fütterungsversuchen  Rosenaus  und  Andersons  iß  nicht 
ausgeschlossen,  daß  es  sich  auch  bei  den  erwähnten  Idiosynkrasien  um 
eine  »erworbene«  Anaphylaxie  handelt,  bei  der  uns  bisher  nur  das 
in        1.  V""'^'^''  unbekannt  ist.    Sie  würden  damit 

in  gleicher  Weise  zu  den  »erworbenen«  Uberempfindlichkeitsphänomenen 

*)  Anaphylaxie  =  Schutzlosigkeit,  im  Gegensatz  zur  Immunität  (vgl.  Richeti,  2;. 

Handtucli  der  pathogenen  Mikroorgaiiismen.  Ergtd.  II.  -^g 
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zu  rechneu  sein,  wie  das  Heufieber,  welches  als  »PoUenüberempfiud- 
lichkeit«  (vgl.  Wolf-Eisner aufzufassen  ist. 

Außer  den  bisher  genannten  gibt  es  nun  aber  Erscheinungen  von 
Anaphylaxie,  bei  welchen  der  Nachweis  der  »erworbenen«  Reaktions- 
veränderung mit  Sicherheit  erbracht  ist.  Für  sie  ist  charakteristisch,  daß 
ein  Organismus  auf  die  wiederholte  Injektion  derselben  Substanz 
mit  bestimmten  (beschleunigten  und  verstärkten)  Keaktionen  antwortet, 
nachdem  er  eine  bestimmte  Zeit  vorher  die  erste  Applikation  der- 
selben Substanz  symptomlos  vertragen  hat.  Derartige  Erscheinungen 
sind  bisher  nach  der  wiederholten  Injektion  der  verschiedenartigsten 
(Eiweiß-)Substanzen  beobachtet  und  speziell  bei  der  wiederholten  In- 
jektion von  Blutserum  eingehend  studiert  worden.  Auffallend  war 
bei  der  Aufdeckung  dieser  Tatsache  der  Umstand,  daß  das  Phänomen 
der  Überempfindlichkeit  (Anaphylaxie)  einerseits  in  einen  bestimmten 
Gegensatz  zur  Immunität  tritt  (insofern,  als  bei  letzterer  ja  nach  der 
Injektion  der  betrefifenden  Antigene  gerade  das  Gegenteil,  eine  Un- 
emptindlichkeit ,  beobachtet  wird),  während  andererseits  gerade  am 
immunen  Organismus  (worauf  zuerst  v.  Behring ^  und  dann  besonders 
V.  Pirquet 5  mit  Nachdruck  hingewiesen  haben)  häufig  der  Befund  einer 
Überempfindlichkeit  erhoben  werden  kann  (v. Behrings  »paradoxe  Reak- 
tion«). Wir  werden  auf  diese  interessanten  Beziehungen  zwischen  Über- 
und  Unempfindlichkeit_  später  an  anderer  Stelle  näher  einzugehen  haben. 

Trotzdem  nun  die  Überempfindlichkeitserscheinungen,  speziell  die  der 
Serumüberempfindlichkeit,  klinisch  und  experimentell  erst  in  den  letzten 
Jahren  näher  erforscht  und  analysiert  worden  sind,  ist  die  Zahl  der 
diesbezüglichen  Arbeiten  doch  bereits  eine  so  große,  daß  eine  kurze 
zusammenfassende  Übersicht  derselben  durchaus  am  Platze  erscheinen 
muß.  Allerdings  ist  die  Behandlung  dieses  Themas  insofern  eine 
schwierige  Aufgabe,  als  die  ganze  Lehre  von  der  Uberempfindlichkeit 
noch  im  Anfang  der  Entwicklung  steht  und  uns  eine  völlig  befriedigende 
Erklärung  fiir  das  unseren  bisherigen  Vorstellungen  neuartige  Phänomen 
bisher  noch  nicht  gegeben  Avurde,  so  daß  sich  hier  zurzeit  noch  die  ver- 
schiedenen Ansichten  gegenüberstehen. 

Der  erste,  welcher  den  Ausdruck  der  Überempfindlichkeit  in 
dem  für  uns  gültigen  Begriflssinne  gebraucht  hat,  ist  v.  Behring  *  der 
bereits  im  Jahre  1893  auf  die  spezifische  Steigerung  der  Emphndhch- 
keit  der  Gewebszellen  gegenüber  einem  Toxin  hingewiesen  hat.  Später 
haben  v.  Behring  und  seine  Schüler  (Knorr«,  Kitashima^)  mehrfach 
darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  unter  dem  Einfluß  der  Giftbehaudlung 
statt  der  Immunität  eine  Giftüberempfindlichkeit  resultieren  könne, 
und  die  histogene  Überempfindlichkeit  immuner  Tiere  betont.  Ähnliche 
Beobachtungen  haben  auch  andere  Autoren  bei  Immunisienmgsver- 
ruchen  gemacht  (z.  B.  Brieger«),  während  andererseits  Wassermann  ^  das 
KRETZSche  Phänomen  (vorher  mit  Toxin  bereits  immunisierte  Tiere  rea- 
gierten auf  äquilibrierte  Toxin-Antitoxin-Gemische  welche  für  unyor- 
behandelte  Tiere  indifferent  sind)  ebenfalls  schon  auf  eine  »yberempfind- 
lichreitrlesteigerte  Avidität  der  Gewebsrezeptoren)  ziirückgefuhrt  hat. 

W  e  hochgradig  diese  Steigerung  der  GiftempfindlicMceit  werden 
knnn  zeigten  besonders  Beobachtungen  v.  Behrings  an  Meerschwem- 
^'b^ilcben  mit  dem  Diphthertegift.  Es  genügte  Vsoo-  U 
der  tödlichen  Minimaldosis,  um  die  vorbehandelten  Meer- 
fciwein'hen  an  typischer  Diphtherievergiftung  verenden  zu 
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lassen.  Daß  es  sich  dabei  nicht  einfach  um  eine  kumulative 
Giftwirkuug  handelte,  ergab  sich  daraus,  daß  man  bei  der  Addition 
sämtlicher  den  Tieren  injizierten  Giftmengen  nur  etwa  um  Vwo  der 
tödlichen  Minimaldosis  erhielt. 

Aber  schon  vor  v.  Behring  sind  experimentelle  Tatsachen  bekannt 
geworden,  welche  nach  unserer  jetzigen  Kenntnis  als  typische  Über- 
empfindliclikeits-Reaktionen  angesehen  werden  müssen. 

Sieht  man  von  den  unangenehmen  Zufällen  ab,  welche  sich  bei  den 
in  vergangenen  Zeiten  viel  angewandten  Transfusionen  artfremden 
Blutes  mehrfach  ereignet  haben,  so  dürften  als  erste  experimentell 
beobachtete  Überempfindlichkeitserscheinung  die  beiMoRGENEOTHi"  zitier- 
ten Versuche  von  Magendi  aus  dem  Jahre  1839  anzusehen  sein. 
Magendi  beobachtete  nämlich,  daß  Kaninchen,  welche  eine  zwei- 
malige intravenöse  Injektion  von  Eiweiß  ohne  Schaden  ver- 
tragen hatten,  bei  einer  weiteren,  nach  einer  Reihe  von  Tagen 
ausgeführten  Injektion  sofort  erlagen. 

Eine  praktische,  äußerst  wichtige  Form  von  spezifischer  Uber- 
empfindlichkeit stellt  dann  die  von  Robert  Koch^^  entdeckte  Tuber- 
kuliur eaktion  dar*). 

Nach  Richet2  war  es  Aducco,  welcher  1894  bei  Hunden  —  aller- 
dings nach  der  Behandlung  mit  Kokain  (siehe  Einleitung)  —  Erschei- 
nungen beobachtete,  die  er,  wenn  auch  nicht  mit  Sicherheit,  als  eine 
erworbene  Uberempfindlichkeit  ansprach. 

Andererseits  hat  nach  Lewis  im  gleichen  Jahre  schon  Flbxner  die 
Beobachtung  gemacht,  daß  Tiere,  welche  die  erste  Injektion  von  Hunde- 
serum gut  vertragen  hatten,  einer  zweiten  Einspritzung  desselben  Se- 
rums erlagen,  wenn  diese  einige  Tage  oder  Wochen  später  vorgenom- 
men wurde,  und  zwar  in  einer  Dosis,  die  für  Kontrolltiere  nicht  tödlich 
war. 

RiCHET  selbst  hat  dann  die  Lehre  von  der  Überempfindlichkeit  durch 
seine  Studien  wesentlich  gefördert.  Nachdem  bereits  Hericouet  und 
Eichet  13  im  Jahre  1898  die  Tatsache  festgestellt  hatten,  daß  das  Al- 
serum bei  der  wiederholten  Injektion  bei  Hunden  statt  Immunität  eine 
Uberempfindlichkeit  verursachte,  welche  schließlich  den  Tod  der  Tiere 
herbeiführen  kann,  konnten  Portier  und  Richeti  1902  zeigen,  daß 
Hunde  nach  wiederholter  Injektion  von  Aktini engift  (Extrakt 
aus  den  Tentakeln  von  Aktinien)  nach  wesentlich  geringereu 
Dosen  und  in  viel  kürzerer  Zeit  starben,  als  bei  der  ersten 
Injektion.  Sie  bezeichneten  diese  Eigenschaft  des  Aktiniengiftes 
die  Sensibilität  zu  steigern,  als  Anaphylaxie.  ' 
_  Bei  seinen  Studien  des  Aktiniengiftes  gelaug  Eichet  (Literatur 
siehe  bei  Eichet 2)  der  Nachweis,  daß  nur  eine  bestimmte  Substanz  dieses 
Rittes  (das  Aktmo-Congestin)  die  Ursache  seiner  auaphylaktischen  Wir- 
kung war,  und  er  fand  später  im  Mytilo-Congestin  ein  ähnlich  wirkendes 
^itt  m  den  Miesmuscheln.  Im  übrigen  hat  er  eine  große  Anzahl  der 
klassischen  Erscheinungen  des  Anaphylaxie-Phänomens  in  durchaus  rich- 
tiger Weise  beobachtet  und  beschrieben. 

T„in'^^^''  ^"^^^^  Forscher  sind  auf  Überempfindlichkeitserschei- 

nnngen  gestoßen  und  es  finden  sich  derartige  Angaben  ziemlich  zahl- 

,-nr.w'  ^^öi^her  gehören  natürlich  auch  die  neueren  Verfahren  fdie  kiitmp  l-nn 
'^^r:ttS:k^Z'T.'f:'  7'  clie  Stichreaktion.  B^Zs^Se^^^r 
ÜbereraSS'chkÄ,  K  ^'""V  5'°,'^  f^-^-  Cohn"'^)  beobachtete 

«rerapnnclliclikeit  der  Konjunktiven  nach  wiedcrliolter  Tuberkulin-Eintriiufeluno-. 
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reich  in  der  Literatur  verzeiclinet  (Literatur  siehe  bei  v.  Pirquet  und 
Schick  1-1,  R.  Ottois,  Richet2,  Rosenau  und  Anderson  iß).  Es  würde 
zu  weit  führen,  auf  die  Details  aller  Beobachtungen  hier  näher  einzu- 
gehen, ich  will  mich  daher  darauf  beschränken,  zusammenfassend  zu 
bemerken,  daß  bisher  Überempfindlichkeit  beobachtet  worden  ist  (vgl 
hierzu  v.  Pirquet  und  Schick  i^): 

1.  bei  der  wiederholten  Injektion  bestimmter,  nicht  vermeh- 
rungsfähiger Substanzen: 

a)  abgetöteter  Bakterien  und  Bakterienprodukte; 

b)  bestimmter  tierischer  Gifte  (Aktino-  bzw.  Mytilo-Congestin) ; 

c)  verschiedener  Eiweißsubstanzen  (Blutserum,  Blutkörperchen, 
Organextrakte,  Milch,  Spermatozoen) ; 

2.  bei  der  wiederholten  Infektion  (Reinfektion)  mit  lebendem 
vermehrungsfähigen  Virus  (bei  experimenteller  Syphilis,  Revacci- 
nation,  gewissen  akuten  Infektionskrankheiten  (vgl.  z.  B.  Bails^s 
Tuberkuloseversuche)  und  nach  wiederholter  Injektion  von  Hefe. 

3.  bei  abwechselnder  Einführung  von  lebenden  Bakterien  und 
ihren  leblosen  Stofifwechselprodukten  und  vice  versa  (so  ist  bei 
der  Tuberkulose  z.  B. : 

a)  TuberkulinUberempfindlichkeit  bei  tuberkulösen  Individuen 
(R.  Koch  11)  und 

b)  beschleunigter  Infektions  verlauf  bei  Tiereu,  die  bestimmte 
Zeit  vorher  mit  Filtraten  von  Tuberkelbazillenkulturen  vor- 
behandelt waren  (Courmont^s)  beobachtet  worden*); 

4.  nach  der  Vorbehandlung  mit  dem  Blutserum  allergischer  Tiere. 

Was  nun  speziell  die  Serum-Überempfindlichkeit  betrifft,  so 
sind  hinsichtlich  dieser,  wenngleich  vereinzelte  Beobachtungen  von 
anderer  Seite  schon  voraufgegangen  waren,  doch  in  erster  Linie  die 
Versuche  von  Arthus  sowie  die  von  v.  Pirquet  und  Schick  ^  von 
Bedeutung  geworden.  Diese  Autoren,  welche  unabhängig  voneinander 
sich  mit  dem  Studium  der  Über-Empfindlichkeitserscheinungen  nach  Se- 
ruminjektionen befaßt  haben,  gingen  dabei  von  verschiedenen  Punkten 
aus. 

Arthus  beobachtete,  daß  Kaninchen,  denen  er  mehrmals  m  gewissen 
Zeitabständen  normales  Pferdeserum  injizierte,  gegenüber  dem  Pferde- 
serum, das  sie  anfangs  selbst  in  großen  Dosen  anstandslos  vertragen 
hatten,  immer  überempfindlicher  wurden  (lokal  und  allgemein)  und  an 
Ödemen  und  schweren  Hautinfiltrationen  mit  Nekrose  erkrankten.  Ja, 
bei  genügend  häufig  injizierten  Tieren  wirkte  schließlich  die  intravenöse 
Injektion  von  wenigen  ccm  Serum  direkt  tödlich.  Die  Bedeutung  dieser 
Erscheinung  entging  ihm  nicht  und  er  brachte  die  Anaphylaxie  der  Tiere 
(par  et  pour  le  serum)  in  durchaus  richtiger  Weise  mit  den  wieder- 
holten Seruminjektionen  in  Zusammenhang,  indem  er  eine  kumulative 
Wirkung  durch  den  Nachweis  ausschloß,  daß  selbst  größere  Serum  dosen, 
auf  einmal  oder  innerhalb  weniger  Tage  gegeben,  schadlos  vertragen 
wurden. 


*)  A  Wolf-Eisner70  erklärt  auch  die  Rezidive  bei. Pneumonie,  Erysipel,  "Vari- 
cellen, Bronchitiden,  Rhinitiden,  Influenza  usw.  durch  .Uberemphndhchkeit«  inftlge 
Bakterieneiweißresorption. 
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V  Pirquet  und  Schick  stellten  dagegen  liauptsäclilicli  klinische 
und  experimentelle  Beobachtungen  an  einer  großen  Zahl  solcher 
Patienten  an,  welche  zu  therapeutischen  Zwecken  mit  Heilserum  be- 
handelt wurden,  nachdem  sie  sich  schon  früher  eingehend  mit  dem  Stu- 
dium der  Inkubationszeit  i»,  beschäftigt  hatten.  Bei  ihren  Versuchen, 
die  sie  auch  durch  Tierversuche  ergänzt  haben,  fanden  sie,  daß  sicu 
die  Symptome,  welche  man  beim  Menschen  nach  der  Serumeinspritzung 
sehen  kann,  in  ein  einheitliches,  klinisches  Bild  zusammenfassen  lassen, 
das  sie  mit  dem  Namen  der  „Serumkrankheit"  belegten.  Diese 
Serum krankheit  verläuft  nun,  und  das  ist  der  springende  Punkt 
ihrer  Beobachtungen,  verschieden,  je  nachdem  es  sich  um  einen 
Erst-  oder  einen  Keiujizierten  handelt.  Sie  erkannten  ferner, 
daß  im  letzteren  Falle  genau  dieselben  Gesetze  der  beschleunigten 
Reaktionsfähigkeit  Gültigkeit  haben,  welche  wir  bei  der  Antikörper- 
bildung zuerst  durch  die  Untersuchungen  v.  Büngerns  20  kennen  ge- 
lernt haben,  und  daß  weiter  neben  der  Verkürzung  der  Inkubationszeit 
stets  eine  deutliche  Überempfindlichkeit  bei  den  Eeinjicierten  zu- 
tage trat  (bewiesen  durch  die  Reaktion  auf  sehr  kleine  Serumdosen). 
Auf  die  näheren  Ergebnisse  ihrer  Studien,  über  die  v.  Pirquet  und 
Schick  in  einer  im  Jahre  1905  erschienenen  Monographie  ausführlich 
an  der  Hand  der  von  ihnen  angestellten  umfangreichen  Einzelbeobach- 
tungen berichtet  haben,  und  die  von  ihnen  aufgestellte  Theorie  über  die 
Ursache  der  Serumkrankheit  wird  später  näher  einzugehen  sein.  Da- 
gegen muß  ich  mir  eine  vollständige  Wiedergabe  aller  Arbeiten,  welche 
sich  sonst  noch  mit  dem  Uberempfindlichkeits-Phänomen  beim  Menschen 
(Tuberkulinreaktion,  Pollen- Überempfindlichkeit  usw.)  beschäftigt  haben, 
versagen. 

Hatten  die  letztgenannten  Arbeiten  sich  hauptsächlich  mit  der  klinischen 
und  theoretischen  Seite  der  Serum-Überempfindlichkeit  beschäftigt,  so 
gaben  die  folgenden  Untersuchungen  von  R.  Otto^^  und  Rosenau  und 
Anderson  eine  neue  Grundlage  zu  dem  experimentellen  Studium 
der  Anaphylaxie  im  Tierversuch  und  damit  den  Anstoß  zu  einer 
ausgedehnten  experimentellen  Bearbeitung  dieses  interessanten  Phäno- 
mens. 

Ottos  Untersuchungen,  welche  im  Frankfurter  Institut  für  experi- 
mentelle Therapie  auf  Anregung  P.  Ehrlichs  ausgeführt  wurden,  be- 
zweckten die  Analyse  einer  von  Theobald  Smith  zuerst  beobachteten 
höchst  auffallenden  Erscheinung.  Diese  bestand  darin,  daß  Meer- 
schweinchen, welche  früher  einmal  zu  Untersuchungen  den  Wert  des 
Diphtherie-Heilserums  zu  bestimmen  gedient  hatten  und  aus  diesen 
scheinbar  ohne  jeden  Schaden  hervorgegangen  waren,  akut  eingingen, 
oder  wenigstens  schwer  erkrankten,  wenn  man  ihnen  einige  Zeit  später 
(zu  bestimmten  Prüfungszwecken)  wenige  ccm  normales  Pferdeserum 
injizierte.  Oito  gelangte  bei  seinen  zur  Analyse  dieses  merkwürdigen 
Phänomens  angestellten  Versuchen  nun  zu  dem  Ergebnis,  daß  es  sich 
hierbei  um  eine  (spezifische)  Serum-Überempfindlichkeit  höchsten 
Grades  handle,  die  er  in  Parallele  setzte  mit  der  von  v.  Pirquet  beim 
Menschen  beschriebenen  »sofortigen  Allgemeinreaktion«. 

Rosenau  und  Anderson  unternahmen  unabhängig  von  R.  Otto 
Untersuchungen,  um  /Ur  die  unglücklichen  Zufälle,  welche  sich  beim 
Menschen  nach  Seruminjektionen  hin  und  wieder  ereigneten,  eine  Er- 
klärung zu  finden.  Auch  sie  stießen  bei  diesen  Versuchen  auf  dieselben 
auuerst   hochgradigen   Uberempfindlichkeits  -Erscheinungen 
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beim  Meerschweinclien.  Diesen  Arbeiten  folgten  dann  bald  zahlreiche 
an  verschiedenen  Orten  unternommene  experimentelle  Studien  der 
Serum-Uberempfindlichkeit,  die  zum  Teil  zu  äußerst  wichtigen  Auf- 
schlüssen geführt  und  unsere  Kenntnis  über  die  Anaphylaxie  und  ihre 
Beziehungen  zur  Immunität  im  hohen  Grade  bereichert  haben.  Von  den 
hierher  gehörigen  Arbeiten  seien  die  folgender  Autoren  erwähnt: 

Kemlingee  21,  Anderson      Besredka  und  Steinhardt  23,  Besred- 

KA24,  25^  NiCOLLE  26,  27^  Qj^y  Und  SOUTHARD  2S,  ROSENAU  Uud  ANDERSON  29, 

RiCHET  2,  R.  Otto  30,  U.  Friedemann  ^i,  Lewis  12. 

Alle  diese  haben  sich  in  erster  Linie  mit  den  Uberempfindlichkeits- 
erscheinungen nach  Seruminjektionen  beschäftigt,  zum  Teil  aber  auch 
die  Anaphylaxie  nach  Bakterien(Eiweiß)-Injektion,  auf  deren  Zusammen- 
hang mit  dem  anaphylaktischen  Phänomen  auch  schon  A.  Wolf-Eisner  ^3 
hingewiesen  hat,  studiert.  Ihnen  haben  sich  dann  weitere  Arbeiten 
angeschlossen,  die  sich  weniger  mit  Serum-Uberempfindlichkeit  direkt 
beschäftigt  haben  und  die  daher  hier  nicht  näher  besprochen  werden 
sollen.  Eine  Übersicht  über  die  bisherigen  Ergebnisse  der  Anaphylaxie- 
Arbeiten  ist  kürzlich  von  Rosenau  und  Anderson  gegeben  worden. 
Die  ebenfalls  zusammenfassende  Arbeit  Doerrs  gelangte  erst  beim 
Abschluß  dieses  Beitrages  zu  meiner  Kenntnis. 

Ich  hatte  bereits  erwähnt^  daß  besonders  durch  v.  Pirquet  die 
theoretische  Seite  der  Überempfindlichkeitsreaktion  diskutiert  worden 
ist.  An  dieser  Diskussion  haben  sich  dann  bald  auch  andere  Autoren 
lebhaft  beteiligt.  Schon  im  Jahre  1904  hatte  A.  Wolf-Eisner  32,_  33^  3^ 
zuin  Teil  auf  Grund  eigener  Beobachtungen  auf  die  Bedeutung  der  Uber- 
empfindlichkeitsreaktionen hingewiesen  und  bereits  damals  hervorgehoben, 
daß  es  sich  bei  der  Überempfindlichkeit  nach  der  Injektion  von  Eiweiß 
um  ein  Gesetz  allgemeinster  Bedeutung  handle.  Spätere  theo- 
retische Erwägungen  über  die  Ursache  der  Serum-Uberempfiudlichkeit 
und  die  Beziehungen  zwischen  Anaphylaxie  und  Immunität  stammen 
von  CüiJRiE  3-t,  Vaugiian,  Vaughan  und  Wheeler  (zitiert  nach  29  und  82), 
Gay  uud  Soutiiard  2»,  Besredka25,  Richet  2  und  anderen. 

Auch  sonst  finden  sich  in  der  Literatur  mehrfach  Angaben,  welche  m 
das  Gebiet  der  Serum-Überempfindlichkeit  gehören,  so  bei  Dehne  und 
Hamburger  '■^^  Kraus  36,  Saeli  37.  Besonders  ist  die  Frage  der  Uberemp- 
findlichkeitserscheinungen nach  wiederholter  Seruminjektion  bei  der  Er- 
örterung über  die  Wirkung  des  MARAGLiANOschen  Tuberkuloseserums, 
des  MosERSchen  Scharlachserums  und  des  MENZERSchen  Streptokokken- 
serums behandelt  worden.  Von  Bedeutung  für  das  Verständnis  dieses 
Phänomens  sind  weiter  die  Arbeiten,  welche  sich  mit  der  Prazipitin- 
bildung  beim  Menschen,  dem  Unterschied  zwischen  parenteraler  und 
enteraler  Eiweißeinverleibung  und  dem  Verbleib  bzw.  Abbau  des  fremd- 
artigen Serums  im  Körper  beschäftigt  haben.  (Hamburger  und  Moros« 
F.  Hamburger  39,  Kraus  und  Levaditi      Friedemann  und  Isaac 

^'''^m  Agenden  soll  nun  das  Ergebnis  dieser  Arbeiten,  soweit  es  auf 
das  Phänomen  der  Serum-Überempfindlichkeit  Bezug  hat,  m  der 

^^^T  Ä"B^obltungen  (Serumkranl^it)  beim  Mensch 
2  die  Ergebnisse  der  experimentellen  Serum-Uberempfindhchkeits- 

Studien,  die  im  Tierversuche  gewonnen  wurden,  unü 
3.  die  über  das  Wesen  der  Anaphylaxie  aufgestellten  Theorien 

kurz  besprochen  werden. 
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Die  Serumkrankheit  beim  Menschen. 

Inwieweit  die  bereits  erwähnten  unangenehmen  Zufälle,  welche  man 
in  frülTeren  Zeiten  im  Anschluß  an  die  Bluttransfusion  mehrfach  beobachtet 
hat  hierher  gehören,  soll  an  dieser  Stelle  nicht  weiter  erörtert  werden, 
nachdem  diese  Methode  heute  in  der  Therapie  vedassen  ist.  Dagegen 
interessieren  uns  hier  die  Krankheitssymptome,  welche  nach  der  Injekt  on 
von  Heilseris,  speziell  der  des  Diphtherieheilserums,  am  Menschen  auf- 
treten und  die  von  einer  großen  Anzahl  Arzte  sorgfältigst  beobachtet 

und  beschrieben  sind.  .  •  •  w  ^-^a 

Unter  den  Krankheitserscheinungen  nach  einer  Seruminjektion  sind 
stets  die  Exantheme  so  stark  in  den  Vordergrund  getreten,  daß  man 
bis  zu  den  Arbeiten  v.  Pirquets  und  Schicks  allgemein  nur  von 
Serumexanthemen  sprach.  Erst  letztere  Autoren  haben  uns  ein  voli- 
ständio-es  Bild  aller  charakteristischen  Erscheinungen  nach  der  Injektion 
artfremden  Serums  gegeben  und  sie  unter  dem  Namen  » Serunak rank- 
heit« zusammengefaßt.  Eine  Reihe  späterer  Arbeiten  haben  ihre  Beobach- 
tungen bestätigt  und  ergänzt  (vgl.  u.  a.  CuerieS*,  Lemaire«,  Goodaal*"'). 

Wenngleich  die  durch  die  Seruminjektion  verursachten  Schädigungen 
in  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  äußerst  gering  waren,  so  sind  doch, 
ganz  abgesehen  von  vereinzelt  bekannt  gewordenen  Todesfällen,  deren 
Zusammenhang  mit  der  Seruminjektion  allerdings  in  keinem  Falle  bis- 
her mit  genügender  Sicherheit  erwiesen  ist,  ab  und  zu,  wenn  auch  sehr 
selten,  recht  schwere,  zweifellos  allein  auf  die  (wiederholte) 
Seruminjektion  zurückzuführende  Erkrankungen  beobachtet  worden. 
Es  sei  hier  nur  auf  den  von  R.  Ottoi^  zitierten  Fall,  die  von  Rosen- 
haupt beschriebene  Serumerkrankung  und  einzelne  der  v.  Pirquet- 
ScHiCKschen  Fälle  hingewiesen.  Im  übrigen  finden  sich  umfassende  An- 
gaben bezüglich  der  Literatur  der  Serumexantheme  in  den  Publikationen 
von  Härtung *^  v.  Pirquet  und  Schick,  Rosenau  und  Anderson 
Bourlier67  und  Lemaire'^3. 

Schon  frühzeitig  hat  man  vermutet,  daß  die  in  Frage  stehenden 
Krankheitssymptome  mit  dem  Antitoxin  als  solchem  nichts 
zu  tun  haben  und  allein  auf  das  artfremde  Serum  zurückzu- 
führen sind,  wofür  dann  auch  schon  1895  Johannessen ^6  den  experi- 
mentellen Beweis  erbracht  hat. 

Was  das  klinische  Bild  der  Serumkrankheit  anbetrifft,  so  ge- 
hören nach  V.  Pirquet  und  Schick  zu  den  charakteristischen  Erschei- 
nungen, die  stets  erst  nach  einer  gewissen  Inkubationszeit  (und 
zwar  beim  Erstinjizierten  meist  plötzlich  zwischen  dem  8. — 12.  Tage)  auf- 
zutreten pflegen,  neben  der  meist  geringen  Störung  des  Allgemeinbefindens 
folgende  Symptome:  Fieber,  Exantheme,  Drüsen-  und  Gelenkschwell ungen, 
Leukopenie ,  Ödeme,  Albuminurie  und  ausnahmsweise  auch  Erkrankungen 
der  Schleimhäute.  Nach  Injektion  großer  Serummengen,  wenn  sich  die 
Krankheit  über  Wochen  hinziehen  kann,  tritt  manchmal  starke  Abmagerung 
und  Prostration  ein,  ohne  daß  indessen  dauernd  Gesundheitsschädigungen 
zurückbleiben.  Häufig  sieht  man  von  den  genannten  Symptomen  nur  das 
eine  oder  andere  auftreten.  Die  selten  vermißten  Exantheme  kommen  in 
großer  Vielfältigkeit  vor.  Besonders  wertvoll  sind  für  die  Diagnose  der 
Serumkrankheit  nach  den  genannten  Autoren: 

1.  Die  Zeit  des  Auftretens  der  Exantheme  (7.— 14.  Tag,  post  inject). 

2.  Das  erste  Auftreten  der  Effloreszenzen  in  der  Umgebung  der 
Injektionsstellen. 
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3.  Die  regionären  Driisenschwellung-en  und 

4.  das  Fehlen  der  Schleimhauterscbeinuugen. 

Das  fUr  unsere  Betrachtungen  wichtigste  Ergebnis  der  Studien 
V.  PiEQUKTs  und  Schicks  ist  nun  aber  der  von  ihnen  gefundene 
markante  Unterschied  zwischen  dem  Krankheitsverlauf  bei 
Erst-  und  Keinj  izi  erten.  Für  letztere  ist  typisch  und  differential- 
diagnostiscb  wichtig  die  Erscheinung  einer  beschleunigten  und 
verstärkten  Reaktion.  Diese  kann  sich  vor  allem  geltend  machen 
als  sogenannte  »sofortige  Reaktion«,  die  einmal  wegen  ihres  Uber- 
raschenden Auftretens  (innerhalb  weniger  Stunden)  von  Wichtigkeit 
ist,  andererseits  aber  für  unsere  späteren,  bei  den  Meerschweinchen- 
versuchen zu  besprechenden  Erscheinungen  ein  besonderes  Interesse 
beansprucht. 

Neben  dieser  sofortigen  Reaktion  tritt  nun  aber  häufig  noch  eine  andere 
Form  von  Uberempfindlichkeitserscheinung  bei  derselben  Person  auf, 
und  zwar  die  »beschleunigte  Reaktion«.  Es  können  nämlich  einige 
Tage  nach  der  Injektion,  nachdem  die  »sofortige  Reaktion«  abgeklungen 
ist,  vom  neuem  Krankheitserscheinungen  ausbrechen,  und  zwar  meist 
in  der  Zeit  vom  5. — 7.  Tage,  das  heißt  nach  einer  gegenüber  dem  Erst- 
injizierten wesentlich  abgekürzten  Inkubationszeit.  Es  ist,  wie  gesagt, 
nicht  nötig,  daß  diese  beiden  Reaktionen  immer  an  derselben  Person  vor- 
kommen, sondern  es  ist  häufig  der  Fall,  daß  nur  eine  von  beiden  auf- 
tritt. Speziell  soll  bei  den  Injektionen,  die  über  6  Monate  von  der 
letzten  Serumbehandlung  getrennt  sind,  die  sofortige  Reaktion  ausfallen 
und  allein  die  beschleunigte  Reaktion  beobachtet  werden,  während  um- 
gekehrt bei  einem  Intervall  von  12—40  Tagen  allein  die  sofortige 
Reaktion  beobachtet  wird.  Hingegen  pflegen  sich  bei  einer  Injektion, 
die  in  der  Zeit  von  6  Wochen  bis  6  Monaten  nach  der  ersten  Injektion 
vorgenommen  wird,  beide  Reaktionen  einzustellen,  ohne  daß  indessen  eine 
scharfe  Abtrennung  dieser  drei  Perioden  möglich  ist;  vielmehr  findet 
ein  allmählicher  Übergang  der  einen  in  die  andere  statt. 

Neben  diesem  Zeitintervall  kommt  — wie  dies  besonders  Currie  be- 
tont hat  —  der  bei  der  Vorbehandlung  angewandten  Serumdosis  erst  in 
zweiter  Linie  Bedeutung  zu.  Klinisch  kann  sich  die  sofortige  Reaktion 

1.  als  sofortige  Lokalreaktion  (das  spezifische  Odem)  und 

2.  als  sofortige  Allgemeinreaktion  (Fieber,  Exantheme  und  die 
übrigen  oben  genannten  allgemeinen  Erscheinungen)  äußern. 

Bei  der  beschleunigten  Reaktion  kommen  als  Einzelsymptome 
die  gleichen  Krankheitserscheinungen  vor,  in  erster  Linie  Exantheme, 
Gelenkerscheinungen  und  Ödeme.  ^  .  ..  .  , 

Neben  der  Verkürzung  der  Inkubationszeit  ist  bei  dem  Remjizierten 
die  Verstärkung  der  Reaktion  selbst  stets  deutlich.  Auch  reagiert  er 
schon  auf  verhältnismäßig  sehr  kleine  Serumdosen.  Die  »Serumkrank- 
heit  des  Reinjizierten«  verdient  somit  unser  eigentliches  Interesse. 

Auf  die  theoretischen  Erklärungsversuche  dieses  Phänomens  soll  an 
anderer  Stelle  eingegangen  werden.  Ich  möchte  indessen  nochmals 
hier  besonders  hervorzuheben,  daß  die  Serumerscheinungen  beim 
Menschen  fast  stets  leichter  und  flüchtiger  Natur  d  ""d  da« 
ernste  Zufälle  selbst  bei  wiederholter  Injektion  außerordenthch  selten 
vorkommen.  Jedenfalls  wird  man  derartige  verhältnismäßig 
leichte  Störungen,  die  kaum  J^nials  dauernde  Scha^^^^^^^ 
Ursachen  ffCffenüber  den  segensreichen,  oft  leb ensretteuclen 
Wiifungfn  der  Sera  furchtlos  in  den  Kauf  nehmen  können, 


über  Anaphylaxie  und  Serumkrankheit. 


239 


zumal  beim  Diplitherielieilserum,  von  dem  ja  doch  bei  dem  heutigen 
Stande  der  Serumgewinuungstechuik  immer  nur  verhältnismäßig  geringe 
Dosen  injiziert  zu  werden  brauchen  (vergl.  Zucker  6*).  Uber  Versuche, 
dem  Serum  seine  störenden  Nebenwirkungen  zu  nehmen,  wird  weiter 
unten  berichtet  werden. 

Experimentelle  Anaphylaxie,  im  besonderen  beim  Meerschweinchen. 

Während  sich  also  beim  Menschen  nur  ausnahmsweise  starke  und 
bedrohliche  Krankheitserscheinungen,  selbst  bei  der  wiederholten  Serum- 
iujektion  ereignen,  sind  solche  bei  verschiedenen  Tierspezies  in  desto 
höherem  Grade  beobachtet  worden. 

Auf  die  oben  bereits  erwähnten  Uberempfindlichkeitsreaktiouen  bei 
Kaninchen  (AirrHUSSches  Phänomen)  soll  nicht  nochmals  eingegangen 
werden.  Es  sei  nur  betont,  daß  auch  bei  diesen  Tieren  nach  der  wieder- 
holten Seruminjektion  bei  entsprechender  Vor-  und  Nachbehandlung  akut 
tödlich  verlaufende  Zufälle  vorkommen,  wie  dies  bereits  Arthus  gezeigt 
hat.  Was  die  sonst  bei  den  Kaninchenversuchen  gewonnenen  Kesultate 
betrifft,  so  sind  dieselben,  soweit  sie  von  Bedeutung  erschienen,  bei  den 
folgenden  Erörterungen  berücksichtigt  worden. 

Als  eine  ganz  ungewöhnlich  heftige  und  meist  äußerst 
stürmisch  verlaufende  Serumreaktion  wurde  dann  das  Theo- 
bald SMiTHsche  Phänomen*)  bei  Meerschweinchen  von  R.  Otto'^ 
ermittelt. 

Die  Symptome,  welche  man  bei  diesen  Tieren  bei  der  (subkutanen) 
Reinjektion  mit  bestimmten  Mengen  normalen  Pferdeserums  beobachten 
kann,  sind  folgende: 

Mehr  oder  weniger  kurze  Zeit,  meist  einige  Minuten  nach  der  Rein- 
jektion beginnen  die  Tiere  unruhig  zu  werden  und  sich  heftig  und  leb- 
haft an  ihren  Pfoten  zu  knabbern  und  an  der  Nase  zu  jucken,  wie  wenn 
sie  an  diesen  Stellen  einen  unausstehlichen  starken  Juckreiz  verspürten. 
Dieses  krankhafte  Jucken  dauert  in  der  Regel  nur  kurze  Zeit,  dann  be- 
ginnt das  Tier  meist  ziemlich  plötzlich  unter  gesteigerter  Unruhe  eigen- 
tümlich zu  würgen  und  sich  im  Käfig  bald  hier,  bald  dort  hin  zu  legen, 
um  schließlich  an  einer  Stelle  ermattet  liegen  zu  bleiben.  Wenn  man 
es  nun  aufrichtet,  ist  es  nicht  mehr  imstande  sich  aufrecht  zu  halten. 
Meist  erfolgt  jetzt  gleich  unter  Erbrechen  und  Abgang  von  Kot  und  Urin 
eine  Reihe  schwerster,  stoß-  und  ruckweise  auftretender  Krampfanfälle, 
bei  denen  es  häufig  durch  den  ganzen  Käfig  geschleudert  wird.  Manch- 
mal fehlen  aber  diese  Krämpfe  und  das  Meerschweinchen  bleibt  in  seinem 
lähmungsartigen  Schwächezustand  unter  stark  beschleunigter  Herztätig- 
keit und  angestrengtesten  Atembewegungen  ohnmächtig  auf  der  Seite 
liegen.  Oft  gehen  die  beiden  genannten  Formen  des  Krankheitsbildes 
ineinander  über,  und  es  schließen  sich  dann  die  paralytischen  Er- 
scheinungen meist  den  Krampfanfällen  an.  U.  Friedemann 3i  hat  ferner 
darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  bei  den  kranken  Tieren  scheinbar 
eine  außerordentlich  starke  Hyperalgesie  der  Haut  besteht.  Bei  genügen- 
der Serumdosis  tritt  in  einem  hohen  Prozentsatze  der  Tiere  in  kürzester 
Zeit  der  Tod  durch  Atemlähmung  ein.  Diejenigen  Tiere,  welche  nicht 
eingehen,  sitzen  zwar  noch  einige  Zeit  mit  "gesträubten  Haaren  da,  be- 

f)  Die  Bezeichnnng  Theobald  SMiTnsches  Phänomen  wurde  von  R.Otto 
speziell  tur  die  Ubererapfindlichkeitserscheinungen  solcher  Meerschweinchen,  die  mit 
ioxm- Antitoxin-Gemischen  vorbehandelt  waren,  gebraucht. 
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finden  sich  aber  sehr  bald  wieder  munter  und  zeigen  am  nächsten  Tage 
meist  ein  völlig  normales  Aussehen. 

Neben  dieser  äußerst  akuten  und  heftigen  Allgemeinreaktionen  findet 
sich  bei  einem  gewissen  Prozentsatze  der  Meerschweinchen  nach  der 
subkutanen  Injektion  noch  eine  andere  Keaktionsform,  die  besonders 
von  Lewis  12  genau  beschrieben  ist.  Sie  besteht  darin,  daß  die  akuten 
Symptome  fortfallen  oder  nur  sehr  gering  sind,  daß  aber  nach  24  Stun- 
den die  Tiere  deutlich  krank  sind,  und  ein ausgebreitetes  lokales 
Odem  an  der  Keinjektionsstelle  zeigen.  Dieses  Odem  kann  fortschreiten 
und  am  2.  und  3.  Tage  die  Tiere  töten,  oder  aber  in  anderen 
Fällen  zu  ausgedehnter  kutaner  und  subkutaner  Nekrosis  führen.  Es 
tritt  damit,  wie  dies  Levvjs  besonders  hervorhebt,  bei  den  Meerschwein- 
chen eine  Analogie  zu  dem  Überempfindlichkeitsbilde  auf,  wie  wir  es 
als  ARTiiussche  Reaktion  beim  Kaninchen  zu  sehen  pflegen. 

Während  nun  von  den  meisten  Autoren  besondere  Sektionsbe- 
funde nicht  beschrieben  worden  sind,  oder  angegeben  ist,  daß  makro- 
skopische Veränderungen  nicht  gefunden  werden,  haben  Gay  und 
Southard28  festgestellt,  daß  sich  bei  derartigen  Tieren  doch  ganz 
charakteristische  pathologisch -anatomische  Läsionen  finden,  und  zwar 
multiple  Hämorrhagien.  Diese  Hämorrhagien,  die  an  und  für  sich  nicht 
spezifischer  Natur  sind,  wurden  am  häufigsten  im  Magen,  dem  Cöcum, 
den  Lungen  und  dem  Herzen  gefunden.  Bei  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung zeigte  sich  daneben  eine  ausgebreitete  fettige  Degeneration 
der  Kapillarendothelien  und  umschriebene  Herde  einer  fettigen  De- 
generation in  den  Herzmuskeln,  der  willkürlichen  Muskulatur,  den 
peripheren  Nerven  und  den  Magen epithelien. 

Diese  letzteren  Veränderungen  waren  unabhängig  von  erstgenannten 
Gefäßläsionen,  und  nur  teilweise  standen  mikroskopische  Hämorrhagien 
mit  ihnen  in  Zusammenhang.  Besonders  auffallend  erschien  den  ge- 
nannten Autoren  der  Umstand,  daß  diese  fettige  Zelldegeneration  trotz 
ihres  schnellen  Eintretens  histologisch  das  Bild  einer  chronischen  De- 
generation bot.  In  den  oben  erwähnten  Fällen,  wo  es  nicht  zur  akuten 
Reaktion,  sondern  zur  Hautnekrosis  kam,  fand  Lewis  auch  abweichende 
pathologische  Veränderungen,  und  zwar  zeigten  sich  in  diesen  Fällen 
nur  geringe  Erscheinungen  an  den  Lungen,  dagegen  häufig  ausgebreitete 
hämorrhagische  Nekrosen  in  der  Milz  und  charakteristische  Veränderungen 
in  den  Lymphdrüsen,  welche  mit  Phagocytose  von  Erythrocyten  und 
Degeneration  der  Endothelzellen  verbunden  waren. 

Bevor  wir  nun  in  eine  Besprechung  der  durch  die  Serum-Überempfind- 
lichkeitsstudien  der  verschiedenen  Autoren  (Literatur  siehe  oben)  ge- 
wonnenen Ergebnisse  eintreten  können,  muß  folgendes  vorausgeschickt 
werden.  Zunächst  einmal  die  Bemerkung,  daß  in  den  folgenden  Fallen, 
wenn  nichts  anderes  angegeben  ist,  unter  Seruminjektion  stets  die  in- 
iektion  von  normalem  Pferdeserum  bei  Meerschweinchen  ver- 
standen ist:  ferner  die  Tatsache,  daß  sich  bei  umfangreichen  Kontroll- 
versuchen allerorts  ergeben  hat,  daß  normale  Tiere,  d.  von  ge- 
sunden Eltern  stammende  und  bis  dahin  nicht  mit  Serum  vorbehandelte 
Meerschweinchen  niemals  bei  der  ersten  Injektion  von  Pferde- 
serum Krankheitserscheinungen  zeigen  ). 

^i^^^wThfobald  Smith  will  auch  bei  normalen  Tieren  nach  der  ersten  Serumin- 
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Bezüglich  der  Nomenklatur  sei  bemerkt,  daß  in  dei  Liteia tur 
neben  dem  Worte  »Uberemptindlichkeit«  die  von  Richet  eingeführte 
Bezeichnung  ^Anaphylaxie«,  eine  ziemlich  yerbreitete  Anwendung  ge- 
funden hat  Von  den  amerikanischen  und  englischen  lorschern  wird 
noch  neben  Anaphylaxis  der  Ausdruck  »Super- oder  Hypersensitiveness* 
und  »Hvpersusceptibility«  angewandt.     ,    ,  ,   .    ,      „     ,  ^. 

Zum  Zustandekommen  der  anaphylaktischen  Eeaktion  ge- 
hören mindestens  zwei  Seruminjektionen,  eine  primäre,  durch  welche 
die  Uberempfindlichkeit  erzeugt  wird,  und  eine  zweite,  welche  die 
Krankheitssymptome  auslöst.  Da  demnach  das  gleiche  Serum  sowohl  uber- 
empfindlich macht,  als  auch  die  Überempfindlichkeitserscheinungen  aus- 
löst, so  werden  allgemein  dem  Serum  zwei  wirksame  Eigen- 
schaften zugeschrieben,  eine  Uberempfindhchmachende  (sensibilisierende) 
und  eine  die  Krankheitserscheinungen  auslösende.  Wir  wollen  sie  beide 
im  folgenden  kurz  als  die  »anaphylaktisierende«  und  die  »toxische« 
trennen.  Eine  Differenzierung  beider  war  —  wie  hier  vorausgeschickt 
werden  mag  —  bisher  nur  durch  ihre  verschiedene  Therm ostabilität 
möglich  (Besredka).  Nicht  unerwähnt  darf  aber  hier  die  von  Heilner'IS 
gemachte  auffallende  Beobachtung  bleiben,  daß  es  zur  Auslösung  der 
anaphylaktischen  Reaktion  bei  Kaninchen  oft  gar  nicht  der  wiederholten 
Einführung  des  Antigens  bedurfte.  Er  sah  bei  den  überempfindlichen 
Tieren  auch  typische  Ermattung  mit  Tod  eintreten,  wenn  er  statt  des 
Serums  nur  hypertonische  Kochsalzlösung  injizierte.  (Vgl.  dazu  die 
theoretischen  Erörterungen  U.  Friedemanns^i.)  Bekanntlich  ist  auch 
schon  früher  angegeben  worden,  daß  bei  tuberkulösen  Tieren  nach  In- 
jektion indifferenter  Flüssigkeiten  (Bouillon)  Reaktionen  beobachtet  würden 
(siehe  bei  Preisich  und  Heimos). 

Was  nun  zunächst  die  anaphylaktisierende  Eigenschaft  des 
normalen  Pferdeserums  anbetrifft,  so  genügt  es,  die  Meerschweinchen  ein 
einziges  Mal  mit  einer  beliebigen  Serumdosis  (von  mehreren  Kubik- 
zentimetern bis  zu  minimalsten  Dosen)  vorzubehandeln,  um  sie  mit  Sicher- 
heit für  eine  bestimmte  spätere  Zeit  serumüberempfindlich  zu 
machen.  Zur  Erzielung  der  Anaphylaxie  genügen  selbst  ganz  mini- 
male Dosen,  so  konnte  noch  durch  Yioooooo  ccm  eine  deutliche  Anaphylaxie 
bewirkt  werden  (Rosenau  und  Anderson).  Bei  seinen  ersten  Versuchen 
fand  R.  Otto,  daß  große  Dosen  nicht  oder  doch  weniger  stark  an- 
aphylaktisierend  wirkten  als  minimale.  Es  hat  sich  aber  gezeigt,  daß 
diese  Beobachtung  wohl  nur  im  gewissen  Sinne  richtig  ist,  insofern,  als 
die  Tiere  bei  der  subkutanen  Prüfung  undeutlicher  reagieren; 
prüft  man  sie  aber  nach  genügend  langem  Intervall  intra- 
peritoneal, so  zeigen  auch  sie  sich  fast  alle  ohne  Unterschied 
überempfindlich.  Der  Eintritt  der  Überempfindlichkeit  hängt  also  von 
der  Serumdosis  und  der  Ausfall  der  Reaktion  von  der  Prüfungsmethode 
ab  (Rosenau  und  Anderson,  Gay  und  Southard,  R.  Otto).  Bei  großen 
Dosen  (6—10  ccm)  erfolgte  derselbe  oft  erst  nach  Monaten,  ..während 
gerade  bei  Minimaldosen,  z.  B.  nach  1/200 — V500  ccm,  die  Überemp- 
findlichkeit sehr  schnell  eintritt.  Sie  ist  bei  intrakardialer  Nachprüfung 
z.  B.  schon  am  6.  Tage,  bei  subkutaner  meist  erst  am  Ende  der  2.  Woche 
sicher  ausgeprägt,  doch  oft  schon  vorher  nachweisbar.  Die  einmal  er- 
zielte Überempfindlichkeit  besteht  nun  nach  den  allgemeinen  Beob- 
achtungen sehr  lange  Zeit  und  ist  von  Rosenau  und  Anderson  bis 
zum  732.  Tage  konstatiert  worden. 

Bei  der  Erstinjektion  zwecks  Erzielung  einer  Überempfind- 
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lichkeit  ist  meistenteils  die  subkutane  oder  intraperitoneale  Injek- 
tionsmetliode  verwandt  worden.  Von  Besredka  und  Steinhardt 
wurde  auch  das  intrakranielle  Verfahren  versucht,  doch  ließ  sich  auf 
diese  Weise  bei  intrakraniellen  (subduralen)  Nachprüfungen  eine  Über- 
empfindlichkeit nicht  nachweisen. 

R.  Otto  hatte  nun  schon  in  seiner  ersten  Arbeit  angegeben,  daß  die 
wiederholte  Injektion  von  Minimaldosen,  und  besonders  die  von  Anti- 
toxin-Toxingemischen ,  geeignet  erscheint,  auffallend  hohe  Grade 
von  Anaphylaxie  zu  erzeugen.  Seine  erste  Angabe  ist  inzwischen  von 
Lewis  bestätigt  worden.  Für  die  Richtigkeit  der  zweiten  sprechen 
neben  den  schon  früher  an  anderer  Stelle  angeführten  Beobachtungen  die 
neuerdings  veröffentlichten  Befunde  von  U.  Friedemann,  J.  J.  Kinyoun^i 
und  Lewis.  Auch  die  von  letzterem  angegebene  Beobachtung,  daß 
gerade  bei  den  Jungen,  welche  von  Müttern,  die  mit  Glemischen  behandelt 
waren,  abstammten,  die  Überempfindlichkeit  besonders  deutlich  war,  ließe 
sich  hierfür  verwenden. 

Rosenau  und  Andersom  haben  ferner  versucht,  durch  Fütterung 
von  Pferdeeiweiß  Meerschweinchen  Uberempfindlich  zu  machen.  Dies 
gelang  ihnen  zwar  nie  bei  einmaliger  Fütterung,  dagegen  dann, 
wenn  die  Meerschweinchen  längere  Zeit  mit  Pferdeserum 
gefüttert  wurden.  Auch  durch  die  Fütterung  von  Rindfleisch  ließ 
sich  dann  in  gleicher  Weise  eine  Überempfindlichkeit  gegen  Rinderserum 
erzeugen.  Gleichfalls  negative  Resultate  bei  einmaliger  Fütterung 
(minimaler  Dosen  bis  zu  1  ccm)  hatten  Mc.  Clintock  nud  King*^!. 

Es  sind  nun  vielfach  Versuche  ausgeführt  worden,  um  dem  Pferde- 
serum seine  anaphylaktisierenden  Eigenschaften  zu  nehmen. 
Da  sich  diese  Versuche  zum  großen  Teile  mit  denen  decken,  welche  das 
gleiche  Ziel  hinsichtlich  der  toxischen  Eigenschaften  des  Serums  erstreb- 
ten, und  da  wir  andererseits  auf  die  Ergebnisse  dieser  Experimente  noch 
bei  der  Besprechung  der  Antianaphylaxie  und  der  passiven  Anaphylaxie 
zurückkommen  müssen,  so  sei  hier  nur  kurz  erwähnt,  daß  bisher  alle 
nach  dieser  Richtung  hin  angestellten  Versuche  zu  wenig  befriedigenden 
Resultaten  geführt  haben,  und  daß  sich  die  anaphylaktisierende  Substanz 
des  Pferdeserums  äußeren  Einflüssen  gegenüber  sehr  resistent  gezeigt 
hat.  Rosenau  und  Anderson  fanden  bei  ihren  Fütterungsversuchen 
zwar,  daß  beim  Kochen  das  Fleisch  seine  überempfindlich  machenden 
Eigenschaften  verlor,  dagegen  soll  aber  nach  Besredka  Erhitzung  auf 
120°  die  anaphylaktisierende  Wirkung  (bei  parenteraler  Injektion)  eher 
steigern.  Formaldehyd  vernichtet  das  anaphylaktisierende  Prinzip  nicht; 
es  ist  ferner  nicht  durch  Kollodiumsäcke  dialysierbar  und  im  Hämo- 
globin, der  Milch  und  dem  Fleischextrakt  enthalten. 

Wenden  wir  uns  nunmehr  zu  der  toxischen  Wirkung  des  Serums 
bei  der  Reinjektion,  so  hat  Besredka  festgestellt,  daß  die  Toxizität 
des  Serums  zunächst  vom  Alter  abhängt.  Hypertoxisch  ist  das  Serum  am 
Tage  der  Blutung,  toxisch  in  stärkerem  Grade  bis  zum  10.  Tage;  bis 
zu  diesem  Zeitpunkte  nimmt  die  Toxizität  schnell  ab,  um  dann  langsam 
zu  fallen.  Diese  Beobachtung  würde  mit  der  schon  von  Bujwid  (cit. 
n.  14)  betonten  Toxizität  frischen  Serums  in  bestem  Einklang  stehen. 

Nach  den  bisherigen  Ergebnissen  der  verschiedenen  Arbeiten  ist  als 
feststehend  anzusehen,  daß  zwischen  den  Präzipitinen  und  Hämolysinen 
und  dem  toxischen  Prinzip  des  Pferdeserums  kein  Zusammenhang 

Bezüglich  der  Applikation  des  Serums  bei  der  Reinjektion  ist  zu 
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erwähnen,  daß  die  anaphylaktische  Reaktion  durch  die  verschiedensten 
Injektionsmethoden  ausgelöst  werden  kann.  R.  Otto  wandte  bei 
seinen  ersten  Versuchen  ausschließlich  die  subkutane  Methode  an, 
Rosenau  und  Anderson  fügten  die  intraperitoneale,  Beskedka  und 
Steinhardt  die  subdurale  Methode  hinzu.  Bei  all  diesen  Methoden 
sind  indessen  die  Eäekte  verschieden,  und  vor  allem  scheint  die 
von  Gay  und  Southard,  Rosenau  und  Anderson  und  von  Lewis  ange- 
wandte Prüfungsmethode  durch  Injektion  direkt  in  das  Gefälisystem 
bzw.  in  das  Herz  ganz  besonders  wirksam  zu  sein.  Selbst  Minimal- 
dosen von  Vioo— V200  ccm  erzeugen  auf  diese  Weise  noch  schwere  Sym- 
ptome, Vioo  ccm  ptiegt  meist  sogar  tödlich  zu  wirken.  Da  es  nun  nach 
Lewis  gelingt,  bis  2  ccm  Serum  dem  Meerschweinchen  intrakardial  zu 
injizieren,  so  könnte  man  also  einem  Meerschweinchen  die  annähernd 
200  fach  tödliche  Dosis  auf  diesem  Wege  einverleiben.  Bei  dieser  Gelegen- 
heit möchte  ich  noch  die  schon  an  anderer  Stelle^o)  von  mir  hervorgehobene 
Beobachtung  erwähnen,  daß  scheinbar  neben  der  Individualität  der  Tiere 
bei  allen  Prüfungsmethoden  eine  optimal  tödlich  wirkende  Dosis  existiert. 
Lewis  gibt  im  übrigen  als  sicher  tödliche  Dosis  an :  bei  der  subkutanen 
Methode  15 — 20  ccm,  bei  der  intraperitonealen  3  ccm  und  bei  der  intra- 
kraniellen  V20  ccm  Serum.  Jedenfalls  ist  bei  gleicher  Serumdosis  die 
subkutane  Methode  die  für  die  Tiere  am  wenigsten  gefährliche;  sie 
läßt  aber,  wie  mir  scheint,  feinere  Unterschiede  in  dem  Grade  der 
erzielten  Anaphylaxie  erkennen  (siehe  auch  Lewis)  und  gibt  mehr  spe- 
zifische Reaktionen;  andererseits  ist  die  von  Rosenau  und  Anderson 
mit  der  intraperitonealen  Methode  gefundene  Tatsache  durchaus  richtig, 
daß  nämlich  die  in  Frage  stehende  Reaktion  nur  eine  quantitativ- 
spezifische ist,  die  sich  nur  bei  der  Trennung  von  echten  Eiweiß- 
substanzen von  den  weniger  komplizierten  StickstofiVerbindungen  als 
physiologisches  Unterscheidungsmittel .  anwenden  läßt. 

Es  lag  nun  nahe,  bei  der  großen  Ähnlichkeit  der  Serumüberempfind- 
lichkeitsreaktion  mit  der  bekannten  Tuberkulinreaktiou  daran  zu  denken, 
serumüberempfindliche  Tiere  dazu  zu  benutzen,  um  speziell  das  Diph- 
therieheilserum auf  seine  Serumkrankheit  erzeugende  Wirksamkeit  zu 
prüfen.  Auch  die  spezifische  Wirksamkeit  des  Tuberkulins  wird  ja  in 
der  Weise  geprüft,  daß  man  tuberkulös  gemachte  Meerschweinchen  mit 
fallenden  Dosen  Tuberkulin  behandelt  und  so  die  Dosis  letalis  des  Tuber- 
kulins für  diese  Tiere  ermittelt  und  mit  einem  Standardpräparat  vergleicht 
(DÖNiTzß3,  R.  Otto  56).  Es  müßte  dabei  allerdings  vorausgesetzt  werden, 
daß  diejenigen  Stoffe  des  Pferdeserums,  welche  für  das  Tier  schädlich 
wirken,  auch  die  gleichen  krankmachenden  Agenzien  für  den  Menschen 
sind,  und  es  wäre  wohl  a  priori  am  rationellsten,  wie  dieses  v.  Pirquet 
und  Schick  ausgesprochen  haben,  das  Serum  an  überempfindlichen 
Menschen  nach  dieser  Richtung  hin  zu  prüfen.  Bei  der  großen  Schwierig- 
keit, auf  die  derartige  Versuche  in  der  Praxis  stoßen  dürften,  mußte  es 
geboten  erscheinen,  zunächst  im  Tierversuch  die  Lösung  dieser  Aufgaben 
zu  versuchen.  Wie  ich  nun  hier  nachtragen  möchte,  haben  einige  von  uns 
schon  in  früheren  Zeiten  in  dieser  Absicht  angestellte  und  nicht  weiter 
publizierte  Versuche  zu  keinem  sicheren  Ergebnis  geführt.  Wir  konnten 
bei  der  intraperitonealen  Injektionsmethode  weder  unter  Benutzung  der 
krankmachenden  noch  bei  Verwendung  der  tödlich  wirkenden  Dosis 
regelmäßige  und  markante  Unterschiede  feststellen  zwischen  solchen 
beris,  welche  ohne  jede  Nebenwirkung  vertragen  worden  waren  und 
solchen,  bei  denen  häufig  (bis  zu  50^  der  Injizierten)  Exantheme 
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beobachtet  waren.  Dagegen  hat  Beskedka2^  angegeben,  daß  es  ihm 
und  E.  Steinhardt  gelungen  ist,  eine  Dosierung  der  toxischen 
Wirkung  der  Heilsera  durch  die  intrakranielle  Injektions^ 
methode  an  Uberempfindlichen  Meerschweinchen  zu  er- 
reichen*). Nach  dem  Ausfall  dieser  Versuche  schlägt  er  vor,  Sera, 
welche  für  die  Anwendung  beim  Menschen  bestimmt  sind,  dann  zu  ver- 
werfen, wenn  sie  in  der  Dosis  von  V20  ccm  oder  darunter  für  solche 
Tiere  tödlich  oder  stark  toxisch  wirken. 

Die  genannten  Autoren  waren  ferner,  von  der  Tatsache  ausgehend,  daß 
die  Resultate  in  Paris,  Frankfurt  a.  M.  und  Washington  in  bezug  auf  die 
Prozente  der  gefallenen  Tiere  nicht  unerheblich  voneinander  abwichen, 
zu  der  Annahme  gelangt,  daß  die  in  Washington  und  Frankfurt  ver- 
wendeten Sera  erheblich  toxischer  gewesen  seien.  Diese  Annahme  scheint 
indessen  nicht  haltbar  zu  sein,  nachdem  Rosenau  und  Anderson  gefunden 
haben,  daß  umgekehrt  das  ihnen  von  Besredka  überlassen e  Heilserum 
aus  dem  Pariser  Institut  Pasteur  bei  Versuchen  in  Washington  eher 
toxischer  als  das  amerikanische  Serum  wirkte.  Rosenau  und  Anderson 
nehmen  vielmehr  an,  daß  die  obengenannte  Difl'erenz  weniger  von  der 
Toxizität  der  angewandten  Sera  als  von  der  überempfindlich  machenden 
Injektion  abhängt.  Mir  scheint  abgesehen  von  dieser  Streitfrage  aus  den 
letzteren  gerade  umgekehrten  Befunden  in  Paris  und  Washington  noch 
hervorzugehen,  daß  fremde  Sera  für  die  heimischen  (anaphylaktisierten) 
Tiere  toxischer  sind.  Auch  bei  einigen  —  nicht  weiter  publizierten  — 
Versuchen  im  Frankfurter  Institut  erwiesen  sich  bei  der  Besredka- 
schen  Methode  zwei  russische  Sera  auffallend  toxisch  für  unsere  (mit 
einheimischen  Seris  vorbehandelten)  Tiere.  Vielleicht  ist  allein  schon  die 
Verwendung  verschiedener  Sera  bei  der  ersten  und  zweiten  Injektion 
von  Einfluß.  Eine  völlige  Klärung  dieser  Fragen  ist  noch  nicht  erbracht. 

Ich  hatte  nun  schon  erwähnt,  daß  auch  Versuche  angestellt  wurden,  um 
die  toxische  Eigenschaft  des  Pferdeserums  aufzuheben.  Der- 
artige Experimente  sind,  wenn  ich  von  den  später  zu  besprechenden 
Immunisierungsversuchen  absehe,  zuerst  von  Rosenau  und  Anderson 
publiziert  und  dann  auch  von  Besredka  und  Steinhardt  fortgeführt 
worden. 

Trotz  Anwendung  der  verschiedenen  Reagenzien  und  Methoden 
(Chemikalien,  Radium,  Filtration  durch  Porzellanfilter,  Einwirkung  von 
X-Strahlen,  biologische  Methoden,  Fermente  usw.)  ist  es  aber  nicht 
gelungen  das  beabsichtigte  Ziel  zu  erreichen.  Speziell  ließ  das  von 
Netter  60  bei  Kindern  mit  einem  gewissen  Erfolge  verwandte  Calcium- 
chlorid  im  Tierversuch  ganz  im  Stich.  Auch  die  physikalischen  Mittel 
(Erwärmung,  Gefrierenlassen,  Eintrocknung)  und  die  Behandlung  des 
Serums  nach  der  GiBSON-Methode**)  versagten,  wie  dies  Rosenau  und 
Anderson  fanden.  Die  Erwärmung  auf  60°  beraubte  das  Serum  nicht 
seiner  Giftigkeit,  dazu  war  eine  25  Minuten  lange  Erhitzung  auf  100° 

notwendig.  ,  x,^    a  n  a- 

Besredka  hat  indessen  später  den  Nachweis  erbracht,  dalJ  die 
Erwärmung  einen  ganz  bestimmten  Einfluß  auf  die  toxische  Wirkung 
des  Serums  ausübt.  Er  fand  zunächst,  daß  die  Giftigkeit  progressiv  mit 

■  *rRiCHETfi8  hat  andererseits  bei  der  durch  Mytilo-Congestin  an  Hunden  erzeugten 
Anaphylaxie  die  »Brechdosis.  zilr  Messung  der  erzielten  Uberempfindhehkeit  ben^^^^^^^ 
^  !i;*f  Nach  Park  und  ThroneOS  sollen  bei  der  Anwendung  des  nach  der  GiBSOis- 
raethode  raffinierten  Serums  beim  Menschen  prozentual  weniger  Exantheme  aut- 
treten. 
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der  Temperatur  abnimmt.  Sie  ist  bei  100°  erloschen.  Aber  schon 
durch  die  wiederholte  Erwärmung-  auf  60°  ließ  sich  die  Toxizität  auf 
ein  Viertel  bis  ein  Fünftel  herabsetzen,  und  selbst  durch  die  einstUndige, 
4  Tage  lang  wiederholte  Erwärmung  auf  56°  wurde  die  Giftigkeit  um 
Y3  vermindert. 

Bei  diesen  Versuchen,  die  Anaphylaxis  zu  bekämpfen,  machte  Bes- 
KEDKA  die  wichtige  Beobachtung,  daß  die  Krankheitserscheinungen 
durch  die  vorher  eingeleitete  Athernarkose  verhindert  werden,  während 
Morphium  und  Opiumextrakt  ohne  Einfluß  blieben.  Nach  der  Ather- 
narkose erwachten  die  Tiere  vacciniert. 

Gegenüber  diesen  direkten  Methoden  der  Abschwächung  hat  sich 
nun  ein  anderer  indirekter  Weg,  um  gegen  die  Anaphylaxie  zu 
schützen,  als  gangbar  erwiesen.  Wie  R.  Otto  bereits  gefunden  hatte, 
zeigten  Tiere,  welche  die  Nachprüfung  mit  großen  Dosen  Pferde- 
serum überstanden  hatten,  keine  Krankheitserscheinungen, 
wenn  er  sie  einige  Tage  später  einer  erneuten  Prü fung  unter- 
zog, ebensowenig  erkrankten  solche  Prüfungstiere,  welche 
mit  steigenden  Dosen  Serum  vor  Ausbruch  der  Anaphylaxie  vor- 
behandelt waren,  wenn  ihnen  (14  Tagenach  der  letzten  Injektion  6  ccm) 
normales  Pferdeserum  injiziert  wurde.  Es  war  also  gelungen,  die 
Überempfindlichkeit  der  Tiere,  bzw.  den  Eintritt  derselben 
durch  die  einmalige  Zuführung  großer,  bzw.  durch  die  mehr- 
malige Injektion  mittlerer  Serummengen  zu  verhindern.  Diese 
Beobachtung  ist  seinerzeit  von  Otto  in  Parallele  gesetzt  worden  mit 
den  V.  BEHRiNGSchen  Erfahrungen  über  die  Beseitigung  der  Toxin- 
überempfindlichkeit  durch  geeignete  Zuführung  großer  Toxinmengen 
und  mit  dem  von  ühlenhut  und  H.  Pfeiffer ^4  erhobenen  Befunde, 
daß  man  auch  gegen  die  nekrotisierend  wirkende  Substanz  bestimmter 
normaler  Sera  Immunität  erzielen  kann. 

Auf  die  gleiche  Immunitätserscheinung  waren  nun  auch  Kosenaü 
und  Anderson  gestoßen,  und  sie  ist  von  ihnen  und  später  von  anderen 
Autoren  zum  Gegenstand  eingehender  Studien  gemacht  worden.  In 
erster  Lmie  sind  hier  Besredka  und  Steinhardt  zu  nennen,  welche 
zugleich  für  diese  Immunität  den  Namen  » Antianaphylaxie«  ein- 
geführt haben.  Sie  zeigten,  daß  es  durch  die  einmalige  intra- 
peritoneale Injektion  von  groBen  Dosen  Serum*)  gelingt  Tiere 
gegen  die  nachfolgende,  sonst  tödliche  intracranielle  Seruminiektion  zu 
schützen,  und  daß  dieser  Schutz  fast  sofort  eintritt  und  minde- 
stens 6  Monate  anhält.  Die  gleiche  Vaccination  wurde  sowohl  in  dem 
pra-  als  auch  m  dem  anaphylaktischen  Stadium  durch  die  intracerebrale 
ä^SWprf'^T'"'  ^''fT}''^^  erzielt**).  Dagegen  verhinderte  die 
tion  IroRp^.  n  '^"^^Pl^yl-'^l^  i^iei-fden  Injektionen  ausgeführte  Applika- 
ßf^frl?  ^^Q^'™""  nicht  das  Auftreten  der  Uberempfindlichkeit, 
nation^^l  H^.''  ^.f^^^^^f  ^^ben  die  anti-anapbylaktisierende  Vacci- 
Sirns  Loh  beobachteten  Entgiftung  des  tetanusvergifteten 
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natürlichen*)  Zustandes  erreicht  werden  sollte.  Zu  dieser  Annahme 
glaubten  sich  Besredka  und  Steinhardt  durch  die  Tatsache  berechtigt, 
daß  sich  derartige  vaccinierte  Tiere  leicht  wieder  auaphylaktisiereu  lassen. 
Dies  ist  in  der  Tat  der  Fall,  aber  von  einem  normalen  Zustand  dürfte 
bei  diesen  Tieren  doch  nicht  gesprochen  werden  können.  Sie  gleichen 
vielmehr  den  zeitig-refraktären  Tieren,  welche  (einmal)  mit  großen  Dosen 
vorbehandelt  sind.  Bei  beiden  kommt  es  von  selbst  später  doch  zur 
Anaphylaxie;  die  refraktäre  Periode  ist  ein  »vorübergehender«  Zustand. 
Dafür,  daß  kein  Normalzustand  vorliegt,  spricht  auch  der  Umstand,  daß 
derartige  »refraktäre«  Tiere  in  ihrem  Blut  »Anaphylaktin«  bzw.  »ana- 
phylaktisierende  Reaktionskorper«  enthalten,  und  daß  sie  auch  »über- 
empfindliche« Junge  zur  Welt  bringen.  Gegenüber  der  von  E.  Otto 
gemachten  Beobachtung,  daß  sich  diese  Tiere  nicht  so  schnell  anapby- 
laktisierea  lassen  wie  normale,  hat  neuerdings  Lewis  mitgeteilt,  daß, 
wie  noch  nicht  abgeschlossene  Experimente  es  möglich  erscheinen  lassen, 
bei  antianaphylaktischen  Tieren  der  Uberempfindlichkeitszustand  in 
kürzerer  Zeit  zustande  kommt,  als  bei  den  normalen  Tieren  (»Be- 
schleunigte Eeaktion«).  Eine  Bestätigung  der  Lswisschen  Befunde 
würde  mit  der  obengenannten  Ansicht  Besredkas  noch  weniger  in 
Einklang  zu  bringen  sein.  Der  Ausfall,  ob  »beschleunigte«  oder  »ver- 
spätete« Anaphylaxis  bei  solchen  Tieren  eintritt,  dürfte  dabei  vielleicht 
allein  von  dem  Zeitpunkt  der  reanaphylaktisierenden  Injektion  abhängen. 

Im  übrigen  vergleichen  Besredka  und  Steinhardt  die  sich  beim 
Übergang  der  Anaphylaxie  in  die  Antianaphylaxie  abpsielenden  Reaktio- 
nen mit  den  Erscheinungen  der  Präzipitation  bzw.  der  Kolloidreaktion. 

Wir  verdanken  nun  Besredka  noch  die  wichtige  Beobachtung,  daß 
mit  der  durch  Erwärmung  herabgesetzten  Giftigkeit  zu- 
gleich auch  das  Immunisierunsv  ermögen  des  Serums  herunter- 
geht, und  daß  wenig  giftig  wirkende  Sera  wenig  immunisierend  wirken. 
Ich  will  auf  Einzelheiten  nicht  näher  eingehen,  sondern  im  Anschluß 
hieran  nur  noch  bemerken,  daß  ich  weiter  versucht  habe,  durch  Injektion 
von  heterologem  Serum  (Ziege,  Kaninchen),  das  bei  den  mit  Pferdeserum 
behandelten  Tieren  weniger  toxisch  wirkt,  Antianaphylaxie  zu  erzielen. 
Das  Ergebnis  dieser  Versuche  war  indessen  wenig  befriedigend,  so  daß 
eine  Publikation  derselben  unterblieben  ist. 

Von  einer  Anzahl  Autoren  (Rosenau  und  Anderson,  Besredka  und 
Steinhardt,  Gay  und  Southard  sowie  R.  Otto)  sind  nun  Versuche 
gemacht  worden,  das  toxische  Prinzip  des  Pferdeserums  durch  das  Blut 
und  die  Organextrakte  überempfindlicher  Tiere  zu  neutralisieren. 
Diese  Versuche,  die  R.  Otto  und  Besredka  auch  auf  die  anaphylak- 
tisierende  Wirkung  des  Serums  ausgedehnt  haben,  verliefen  indes  voll- 
ständig negativ.  Es  scheinen  zwischen  dem  Pferdeserum  und  dem  Serum 
anaphylaktischer  Meerschweinchen  in  vitro  keinerlei  nachweisbare  Reak- 
tionen zu  verlaufen**).  Auch  das  Serum  immunisierter  d.h.  refraktärer 
Meerschweinchen  zeigte  sich  ohne  abschwächenden  Einfluß  aut  (lie 
anaphylaktisierende  und  toxische  Eigenschaft  des  Pferdeserums.    R.  Otto 

*wi7iinmunite  anti-anaphylactique  ne  serait  ,  donc  que  ^7*«^,  "^^"'•f"^ 
que  tont  cobaye  normal  possede  vis-ä-vis  de  Hnject^n  intracer6brale  de  8erum.< 
?ßESKEOKA,  Annales  de  riBSt.  Pasteur  Tome  XX^^,^^^^^^^^^^^^  ^.^^.^  ^.^ 


kTchet  hat  gefunden,'  daß  das  Serum  anaphylaktischer  Tiere,  in  vitro  mit 
J^l-f  s-emisch-t.  dessen  toxische  Wirkung  steigert.^  Nach  Preisicii 


^iS^fsTiXS  tÄul^B^rM^erschwdnchen^und  T^^^^^^^^^ 
aden  Kaninchen  injiziert,  regelmäßig  Temperatursteigerung  machen,  noimales 


un 

sunden  _  - 
Serum  nur  manchmal 
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fand  bei  seinen  Versuchen  im  Gegenteil,  daß  die  eintretende  Anaphy- 
laxie bei  der  Verwendung  von  Pferdeserum-Antiserumgemisehen  eher 
eine  gesteigerte  wurde.  Er  machte  ferner  die  Beobachtung,  daß  solche 
mit  Antisera  (subkutan)  vorbehandelte  Meerschweinchen 
charakteristische  Krankheitssymptome  zeigten,  wenn  man 
ihnen  einige  Zeit  später  (24  Stunden)  Pferdeserum  injizierte. 
Beskedka  sah  gleiches  nach  der  subduralen  Vorbehandlung.  Bereits 
früher  hatten  v.  Pirquet  und  Schick  angegeben,  daß  umgekehrt  auch 
Kaninchen  nach  voraufgegangener  Behandlung  mit  Normalserum  auf 
die  folgende  Injektion  mit  Antiserum  mit  lokalen  udemen  antworteten, 
während  Lemaire''^  beobachtete,  daß  bei  Kaninchen,  die  mit  Pferdeeiweiß 
immunisiert  waren,  gerade  dann  die  akuten  Erscheinungen  von  Über- 
empfindlichkeit eintraten,  wenn  noch  Antikörper  (Präzipitine)  im  Serum 
nachweisbar  waren. 

Andererseits  hatte  Nicolle  schon  früher  Kannichen,  die  mit  dem 
Serum  überempfindlicher  Tiere  vorbehandelt  waren,  beider  24  Stun- 
den später  erfolgenden  Injektion  von  Pferdeserum  an  lokalen  Ödemen 
erkranken  und  bei  der  intravenösen  Injektion  sogar  innerhalb  24  Stunden 
eingehen  sehen,  während  die  Kontrolltiere  ohne  Ödeme  und  munter  blieben. 
Einen  weiteren  Fortschritt  brachten  die  Versuche  von  Gay  und  Southard. 
Sie  fanden,  daß  Meerschweinchen,  denen  man  das  Blut  vorbehandelter 
über-  oder  unempfindlicher  Meerschweinchen  injizierte,  bei  der  nach 
15  Tagen  angestellten  Nachprüfung  Uberempfindlich  waren.  Sie  erklär- 
ten dies  in  der  Weise,  daß  durch  die  in  dem  Blut  der  Tiere  vorhan- 
denen nicht  neutralisierbaren  Eeste  des  Serums  (»Anaphylaktine«  s.  später) 
diese  Anaphylaxie  erzeugt  würde.  Unabhängig  von  diesen  Autoren  war 
es  aber  R.  Otto  gelungen,  gesunde  Meerschweinchen  passiv  durch 
die  Vorbehandlung  mit  dem  Serum  überempfindlicher  Tiere 
anaphylak tisch  zu  machen.  Injizierte  er  nämlich  Meerschweinchen 
einige  Kubikzentimeter  Blutserum  von  überempfindlichen  Tieren  so 
zeigte  sich,  daß  die  Injektion  von  normalem  Pferdeserum  zwar  sofort  und 
wenige  Stunden  nachher  ohne  deutliche  Krankheitserscheinungen  ertragen 
wurde  daß  die  passiv  vorbehandelten  Tiere  aber  in  ffanz 
charakteristischer  Weise  erkrankten,  sobald  man  zwischen 
Vor-  und  Nachbehandlung   24  Stunden  verstreichen  ließ 

Sp^'v/'  P^««i^        Anaphylaxie  zu 

vJii  if^u?  1'  ^^'^        U.  Friedemann  und  von  Lewis 

volhnhaltlich  bestätigt  worden.  ^i^^is, 

Nach  R.  Otto  soll  diese  Überempfindlichkeitsübertragung  durch  be- 

lakH  Pl.'^^p^^^^-^''^  überempfindlichen  Tiere  vorhandene^anaphy- 

^'^^V^^'^^'P^'n^  ^^^^^  dieser  Körper  ist 

bishex  noch  dunkel,  ja  es  muß  zweifelhaft  erscheinen,  ob  sie  in  dem 

tefen'  W  ?  ^TS-  J^b^^^^^P*  Antikörper  bezeichnet  werden 
aS  den  cZ    ■  '"'^  ^f'f'^^        ^^^'^^^       in  bestimmter  Weise 

aut  den  Orgamsmus  em  und  ist  es  daher  zur  Erzielunff  einer  vollen 

Ä  24  St^^d'^^'  Pferdeseru^n/ekt'on^^^^^^^^ 
Ser  fPr  -     v^'""      "T^J^^n^-  ^i^Iier  bekannten  Eiweißanti- 

Sn^und  C^^^^^^  '''^  neuen  Körpern  nicht  inden  - 

nacbweisen   D  p  Pin^f  ""'^  «^^^  ^^dere  Weise 

liohp Tk!  •  u  ^^^^t^^ndige  Erhitzung  auf  55»-60"  konnte  ohne  sicht- 
l^cheAbschwachung  vorgenommen  werden.  Der  Zusatz  von  Komplernt 

T'"^'  ^''"''^      ''"^"^  ^^"^  Mytilo-Congestin. 
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bewirkt  keinerlei  Abscliwäcliung  oder  Verstärkung.  Auch  das  normale 
Pferdeserum  wird  in  seiner  anaphylaktisierenden  und  toxischen  Wirkung 
in  keiner  Weise  durch  sie  gestört*). 

Die  Injektion  des  anaphylaktischen  Serums  an  und  für  sich  war 
für  normale  Meerschweinchen  nicht  mit  sichtbaren  Schädlichkeiten  ver- 
bunden. 

Während  Gay  und  Soutitard,  wie  gesagt,  annahmen,  daß  bei  der  Über- 
tragung der  Anaphylaxis  durch  das  Blutserum  tiberempfindlicher  Tiere  auf 
normale  Tiere  letztere  aktiv  durch  die  »Anaphylaktine«  anaphylaktisiert 
worden  und  R.  Otto  diese  Funktion  den  »anaphylaktisierenden  Reaktions- 
körpern« zuschreibt,  hat  Levvis'^  noch  die  dritte  Möglichkeit  hervor- 
gehoben, daß  nämlich  beide  Formen  nebeneinander  vorkommen. 

Lewis*''  fand  ferner,  daß  mit  der  Vaccination  durch  große  Serum- 
dosen das  Blutserum  der  überempfindlichen  Tiere  —  zugleich  mit  dem 
Eintritt  der  Antianaphylaxis  —  die  Eigenschaft  passiv  anaphylaktisierend 
zu  wirken  verlor. 

Diese  Beobachtung  könnte  auf  den  ersten  Blick  leicht  als  im  Wider- 
spruch mit  der  oben  geäußerten  Angabe  stehend  aussehen,  daß  auch  das 
Blut  refraktärer  Tiere  für  andere  anaphylaktisierend  wirke.  Sie  wird 
aber  zwanglos  wieder  auf  die  einfachste  Weise  erklärt,  wenn  wir  solche 
mit  großen  Dosen  antianaphylaktisch  gemachten  Tiere  nur  als  Tiere, 
die  einmal  mit  großen  Dosen  behandelt  sind,  ansehen,  und  dabei  der 
von  R.  Otto  vertretenen  Anschauung  beitreten,  daß  bei  allen  mit  Serum 
einmal  vorbehandelten  Tiereu  folgende  drei  Perioden  zu  unterscheiden 

sind:  ,  ,  ,  .  .  j 

1.  eine  solche,  in  der  das  Blut  frei  ist  von  anaphylaktisierenden 
Körpern  und  auch  die  Tiere  selbst  nicht  überempfindlich  sind; 

2.  eine  solche  Periode,  in  der  zwar  das  Blut  anaphylaktisierend 
wirkende  Körper  enthält,  aber  die  Tiere  selbst  noch  unempfind- 
lich sind  (solange  noch  bestimmte  Antigenreste  den  Eintritt  der 
Anaphylaxie  verhindern),  und 

3  die  Periode,  in  der  das  Blut  anaphylaktisierende  Körper  enthalt 
und  nunmehr  auch  die  Tiere  selbst  überempfindlich  geworden 

Wie  "leicht  ersichtlich,  befinden  sich  unmittelbar  nach  der  Vaccination 
die  Tiere  wieder  im  Stadium  1.  Erst  sobald  sie  in  das  Stadium  2  ein- 
treten, würde  ihr  Serum  wieder  anaphylaktisierend  für  andere  Tiere 
werden  Oft  schien  es  mir  bei  meinen  Versuchen,  wie  ich  hier  einschalten 
möchte  '  daß  gerade  das  Serum  in  Reaktion  befindlicher  anaphylaktischer 
Tiere  —  geeignet  entnommen  —  besonders  befähigt  ist,  die  Anaphylaxie 
nassiv  zu  übertragen.  Im  übrigen  scheint  der  Gehalt  des  Serums  uber- 
e^ndl^^cher  T^^^^^^^^  anaphylaktisch  wirkenden  Körpern  außerordentlich 

^"Sf d^rMe'essantesten  Phänomene,  die  bei  den  Übei.mpfindlich- 
keitsstudien  neu  gesammelt  wurden,  ist  d^^.TftBache  daß  d  e  A^^^^^ 
Tihvlaxie  auf  die  Jungen  überempfindlicher  iieie  uüeitrageu 
^iJd,  w  e  dies  4rst  Lsexaü  und%NDERSON  --%^f^^l^'^,^^ 
qoTTTHARD  R  Otto  und  Lewis  bestätigt  haben.  Nach  den  Untei- 
suchungen  von  Anderson  und  Rosenau  und  Anderson  wird  dabei  die 
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Überempfindljchkeit  allein  von  der  Mutter  auf  das  Junge  übertragen, 
während  die  Überempfindlichkeit  des  Vaters  ohne  Einfluß  ist.  Dieselben 
Autoren  zeigten  ferner,  bei  Nachahmung  des  klassischen  EnELicrischen 
Ammenversuches,  daß  durch  die  Milch  eine  Vererbung  nicht  vermittelt  wird. 

Eine  endgültige  Lösung  der  Frage,  in  welcher  Weise  die  Überempfind- 
lichkeit von  der  Mutter  auf  das  Junge  übertragen  wird,  ist  zurzeit  noch 
nicht  gegeben.  Die  bisherigen  Versuch sergebnisse.,  erbrachten  keine 
Beweise  für  die  Annahme  einer  Übertragung  der  Überempfindlichkeit 
durch  spezifische  Antikörper.  Gleichwohl  erscheint  es_  mir  nicht  not- 
wendig, anzunehmen,  daß  es  sich  bei  der  erblichen  Übertragung  der 
Anaphylaxie  um  eine  Vererbung  »umgestimmter«  Zellen  handelt,  wie  dies 
CiTRON^^  bei  der  Tuberkulose  z.  B.  tut. 

Zwischen  den  Jungen  desselben  Wurfs  können  nun,  wie  Lewis  be- 
obachtet hat,  in  der  Überempfindlichkeit  außerordentliche  Unterschiede 
bestehen.  Auch  in  der  Dauer  der  Überempfindlichkeit  scheinen  große 
individuelle  Schwankungen  vorzukommen.  Dieselbe  verschwindet  nach 
der  Untersuchung  Lewis'  häufig  sehr  schnell.  Andererseits  konnte 
E.  Otto  bei  den  Jungen  überempfindlicher  Tiere  noch  am  44.  Lebens- 
tage Krankheitserscheinungen  und  bis  zum  20.  Lebenstage  Todesfälle 
bei  der  Seruminjektion  beobachten. 

Schließlich  ist  noch  die  wichtige  Beobachtung  von  GtAY  und  Southard 
und  Rosenau  und  Anderson  nachzutragen,  daß  auch  die  Jungen  mit 
großen  Dosen  Serum  vorbehandelter,  aber  zurzeit  refraktärer  Mütter 
Uberempfindlich  sind,  eine  Tatsache,  welche  mit  der  von  Gay  und  Sout- 
hard, sowie  R.  Otto  berichteten,  oben  angeführten  Beobachtung  im 
Emklang  stehen  würde,  daß  das  Serum  überempfindlicher  und  unempfind- 
licher Tiere  in  gleicher  Weise  anaphylaktisierend  für  normale  Tiere  wirkt. 

Theorien  der  Überempfindlichkeit. 

Daß  die  früheren  Immunitätstheorien  eine  Erklärung  für  die  Über- 
empfindlichkeitsersoheinung  nicht  geben,  ist  von  verschiedenen  Seiten 
und  besonders  von  v.  Pirquet  5  erörtert  worden.  Ich  will  daher 
aut  diese  hier  nicht  näher  eingehen. 

der  Seitenkettentheorie  würde  sich  die  (aktive)  Überemp- 
findhchkeit  sehr  einfach  erklären  lassen;  man  könnte  sie  nach  dem 
Vorgange  von  Kretz  leicht  auf  das  Vorhandensein  sessiler  Re- 

lttr'mn}.r'^'^^^^^  '''^  bei  speziell  nach 

dieser  Richtung  hm  von  R.  Otto  angestellten  Versuchen  keine  für  die 
Annahme  sessiler  Rezeptoren  in  den  Organen  anaphylaktischer  Tiere 

Se™?"  "^''^  Analoiie^ertkai^nt^ 

WASjERMANN-TAKAKischen  Vcrsuchs  angestellten  Experimente  verliefen 
ST  w  •^''^^  'änderen  Autoren  (s.  oben)  ist  es  nicht  gelungen  in  =il  ii 
u  e^r^^^^^^^^  im  Pferdeserum  Sirksal'n  K^er 

EHRr™?r'  Erklärung  der  passiven  Anaphylaxie  nach  der 

EHRLiCHschen  Theorie  ist  meines  Wissens  bisher  noch  nicht  d^kutierl 

sind^Cn  dne  R^dhe^n^^lf™  t\  Überempfindlichkeitserscheinungen 
zunächTdie  »AHe  '  ipfh.  ^-^'"''"^  aufgestellt  worden,  von  deSen 
t  v\Jr!    '^'.^ergietheorie*  von  v.  Pirquets  genanit  sei 

o^ltlnfZs  'dfß'l'^übf '^^t".?-  f^^'  Th?oi-irvon"der  Be- 
Serumkrankheit'  ebf  so  wi^  ^  tT^"^^'?  ^^'^*'"''^beinungen  bei  der 
iiianKüeit  ebenso  wie  die  Inkubinationszeit  und  die  Antikörper- 

17* 
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bildung  einen  ganz  bestimmten  Zeitverlauf  nelimen-'^^^  ^  Bezüglich 
des  Auftretens  der  Symptome  bei  der  Se^umkraukheit  konnte  er,  wie 
dies  bereits  oben  ausführlich  auseinandergesetzt  ist,  feststellen,  daß 
dieselben  nach  verschieden  langer  Zeit  auftraten,  je  nachdem  es  sich 
um  einen  Erst-  oder  um  einen  Wiederholt -Injizierten  handelte.  Im 
letzteren  Falle  traten  sie  sofort  oder  schon  am  6. — 7.  Tage  auf,  während 
sonst  ihr  Auftreten  erst  am  8. — 12.  Tage  beobachtet  wurde.  Er  zog 
hieraus  den  Schluß,  daß  das  krankmachende  Agens  erst  dann  im  Organis- 
mus Symptome  hervorruft,  wenn  dieser  in  seiner  Reaktions- 
fähigkeit verändert,  d.  h.  allergisch  geworden  ist.  Diese  Ver- 
änderung ist  nicht  eine  Immunität  im  strengen  Sinne  des  Wortes, 
sondern  die  Allergie  kann  in  gewissen  Fällen  eine  Überempfindlichkeit, 
in  anderen  eine  ünempfindlichkeit  bedeuten. 

Die  Allergietheorie  wurde  von  v.  Priquet  ^9  später  durch  seine 
Studien  über  den  Verlauf  der  Eevaccination  erweitert;  dabei  ist  in 
gewisser  Beziehung  eine  Annäherung  an  die  von  A.  Wolf-Eisner  ver- 
tretenen Anschauungen,  welcher  die  Überempfindlichkeit  auf  die  Wirkung 
der  Endotoxine  bzw.  auf  bestimmte  lytische  Immunkörper  zurückführt, 
unverkennbar.  Indessen  hat  v.  Pirquet  selbst  hervorgehoben,  daß  auch 
die  Endotoxintheorie  allein  eine  allseitig  genügende  Erklärung  für  die 
Überempfindlichkeitsphänomene  nicht  gibt. 

Der  Ansicht  von  v.  Pirquets,  daß  es  sich  bei  der  Serumkrank- 
heit um  eine  Reaktion  zwischen  Antikörpern  und  Antigen  handele,  sind 
später  andere  Autoren  ganz  oder  in  modifizierter  Weise  beigetreten 
(Rosenau  und  Anderson,  Currie,  Nicolle  usw.);  eine  ausführliche 
Wiedergabe  der  verschiedenen  Ansichten  dürfte  wohl  zu  weit  führen. 
Der  von  Nicolle,  sowie  speziell  von  R.  Otto  und  dann  von  U.  Friede- 
mann und  P.  Lewis  erbrachte  Nachweis,  daß  es  in  der  Tat  gelingt, 
Meerschweinchen  passiv  durch  das  Blutserum  überempfindlicher  Tiere 
anaphylaktisch  zu  machen,  wird  als  ein  gewichtiges  Argument  für  die 
Anschauung  anzusehen  sein,  daß  wirklich  bei  dieser  Erscheinung 
Antikörper  im  Spiele  sind.  Allerdings  ist  uns  bisher  über  den  Bau 
dieser  Antikörper  so  gut  wie  nichts  bekannt,  und  man  muß  aus  diesem 
Grunde  mit  der  Bezeichnung  Antikörper  vorsichtig  sein  (s.  oben).  _ 

Einzelne  Autoren  verhalten  sich  gegenüber  der  Antikörpertheorie 
ablehnend;  so  nehmen  Gay  und  Southard  an,  daß  bei  der  letzt- 
genannten Übertragung  durch  das  Blut  Antikörper  keine  Ro  le  spielen, 
sie  stellen  sich  vielmehr  die  Entstehung  der  Uberempfindlichkeit  etwa 

WM  dnem^Ti^'^parenteral  artfremdes  Serum  eingeführt   so  wird 
ein  Teil  desselben  assimiliert  und  entfernt,  während  em  anderer  Teil 
Tcht  n  utralisiert  werden  kann  und  in  dem  Tierkö^i-per  ^^^r^^^^^M^ 
Siese  zurückbleibende,  nicht  neutralisierbare 
mit  dem  Namen  >Anaphylaktin«  belegen,        nach  ih  ei  A^^^^^^^ 
TTr^aohe  für  die  Anaphylaxis  dadurch  werden,  daß  sie  die  Korperzeiien 
andauernd  reizt,  wodurch  ihre  Avidität  für  das  Pferdeserum  m  hohem 
Grade  -esteige 't  wird.    Erhalten  nun  solche  Tiere  nach  einer  be- 
S  mmtef  S  von  neuem  Serum  injiziert,  so  übernehmen  sic^^  d 
SZvellen  infolge  ihrer  gesteigerten  Assimiherungsfunktion  in  der 
We4    daß    chwe?e  lokale^  und'  allgemeine  Erscheinungen  eintreten. 
Sl'^achgewi^senermaßen  äußerst  .-^fi^SferdrübeTrag^^S -n 
=n?ÄSÄ'  ^  —  t  »^Äeit 
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dadurch  erzeugt  werden,  daß  gewisse  Mengen  restierenden  Anaphylaktins 
übertragen  werden,  die  nunmelir  die  frisciien  Tiere  (aktiv)  Uberempfindlich 
machen.  Der  von  denselben  Autoren  erhobene  Befund,  daß  das  Blut  dieser 
nunmehr  überempfindlich  gewordenen  Tiere  seinerseits  nicht  weiter  ana- 
phylaktisierend  wirkt,  wird  von  ihnen  so  erklärt,  daß  die  Verdünnung 
des  wirksamen  Stoffes  durch  die  erste  Passage  zu  groß  geworden  sei. 
Ahnliche  Vorstellungen,  daß  aus  dem  Antigen  bestimmte  direkt  oder  in- 
direkt anaphylaktisch  wirksame  bzw.  toxisch  wirkende  Komponenten 
abgespalten  werden,  finden  sich  auch  bei  anderen  Autoren. 

Nach  Vaughan  und  Wiieeler  werden  durch  die  Injektion  von 
Eiereiweiß  (oder  der  ungiftigen  Portionen  derselben)  bestimmte  Körper- 
zellen des  vorbehandelten  Tieres  in  der  Weise  beeinflußt,  daß  sie 
ein  neues  Ferment  bilden,  welches  in  Form  eines  Zymogens  zunächst 
so  lange  in  der  Körperzelle  verbleibt,  bis  es  durch  eine  zweite  In- 
jektion in  Aktivität  gesetzt  wird.  Hierbei  wird  es  in  Freiheit  gesetzt, 
und  es  spaltet  jetzt  das  Eiereiweiß  in  der  Weise,  daß  eine  giftige  und 
eine  ungiftige  Portion  entsteht.  Diese  Spaltung  geschehe  in  beschleu- 
nigster Weise  bei  der  Reinjektion,  wodurch  die  Krankheitssymptome 
verursacht  würden. 

Diese  Theorien  können  vielleicht  in  gewissem  Sinne  auf  die  An- 
schauungen RiCHETs  zurückgeführt  werden.  Letzterer  hatte  bekannt- 
lich gefunden,  daß  man  aus  dem  überempfindlich  machenden  Aktiniengift 
zwei  verschiedene  Körper  gewinnen  könne,  erstens  das  kristallinische 
Thalassin,  welches  weniger  toxisch  wirkt,  und  das  Albumin  »Con- 
gestin«,  welches  die  charakteristischen  Störungen  im  Darmkanal  der 
vergifteten  Tiere  hervorruft.  Letztere  Substanz  allein  injiziert,  soll  bei 
den  Tieren  anaphylaktisch  wirken,  erstere  immunisierend.  Richet  be- 
obachtete ferner,  daß  der  Überempfindlichkeit  später  (nach  einigen 
Wochen)  eine  Immunität  folgte,  und  hält  daher  die  Anaphylaxie  für 
die  erste  Phase  der  Immunität.  Bezüglich  des  Mechanismus  der  Über- 
empfindlichkeit erklärt  er,  daß  dieselbe  auf  einer  im  vorbehandelten 
Organismus  entstehenden  Substanz  beruhe,  die  selbst  nicht  toxisch  ist, 
aber  die  das  Antigen  toxisch  macht.  Dieses  »Toxogenin«  sei  weder 
Toxin  noch  Antitoxin,  sondern  eine  sensibilisierende  Substanz,  die  am 
5.  und  6.  Tage  auftrete  und  in  5—6  Wochen  verschwinde. 

Nach  Besredka  gibt  es  im  Serum  eine  thermostabile  Substanz  (Sen- 
sibilmogen),  welche  die  Entstehung  der  die  Anaphylaxie  verursachenden 
bensibilisine  veranlassen  soll  und  eine  thermolabile  (Antisensibilisin),  die 
a]s  Antikörper  wirkt.  Durch  das  Zusammentreffen  beider  wird  die 
Uberempfindlichkeits-Reaktion  ausgelöst. 

Die  Anschauung,  daß  es  sich  bei  der  Serumkrankheit  um  die 
Bildung  von  Fermenten  handelt,  teilt  auch  Heilner -is.  Auf  Grund 
seiner  Versuche  nimmt  er  an,  daß  der  Körper  imstande  sei,  nach  Ein- 
Drmgung  artfremden  Serums  in  die  Blutbahn  mit  der  Bildung  eines 
gewohnlieh  nicht  vorhandenen,  nur  auf  den  Abbau  des  eingebrachten 
Jiiweiß-Individuums  abgestellten  Fermentes  zu  antworten.    Eine  ähn- 

lrnlti?'-f*-  J''*"?  Der  Hauptvorgang  bei  der  Serum- 

Krankheit  iBt  nach  seiner  Meinung  ein  anormaler  Verdauungs- 

Jn  ln"Ä  ^ ^  ^^"^  Hilfe  fermentartiger  Körper 

e?n.in        ^^"T^-  Freiwerden  von  Gift  ist  eine  nur  bei 

TufW.,!.  T'^f'-f '  ""l^  ^^'^  individuellen  Unterschieden 

n""L  lli::*'''''"^""^  ^^^^  Antikörpern 
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Auf  eine  Besprechung  der  neuesten  Hypothese  Nicollesö»  welche 
erst  nach  Abschluß  dieses  Aufsatzes  zu  meiner  Kenntnis  gelangte,  konnte 
leider  nicht  mehr  eingegangen  werden.  ' 
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II. 


Die  tierischen  Gifte 
und  ihre  antitoxische  Serumtherapie. 

Von 

Professor  A.  Calmette,  Lille. 


Mit  einer  Figur  im  Text. 


Die  tierischen  Gifte  sind  DrUsengifte,  die  von  zahlreichen  Tierarten 
abgesondert  werden  und  ihnen  im  allgemeinen  als  Angriflfswaffe  oder 
als  Verteidigungsmittel,  bisweilen  aber  auch  als  Verdauungsferment 
dienen.  — 

Physiologisch  am  besten  bekannt  sind  die  Schlangengifte,  und  unter 
ihnen  gilt  als  das  giftigste  Produkt  dasjenige  der  Naja  tripudians  oder 
Cobra  di  Capello,  einer  Schlangenart,  die  in  Südasien  und  in  Nieder- 
ländisch-Indien  sehr  verbreitet  ist. 

Die  Zoologen  teilen  die  Giftschlangen  in  zwei  Hauptgruppen  ein: 
die  Colubriden  und  die  Viperiden,  die  sich  voneinander  durch  ge- 
wisse anatomische  Eigentümlichkeiten,  hauptsächlich  aber  durch  den 
Bau  der  Giftzähne  unterscheiden.  Die  Najas  oder  Göhras,  von  welchen 
zahlreiche  Speeles  bekannt  sind,  gehören  zu  der  Familie  der  Colu- 
briden. Die  europäischen  Vipern  (Vipera  berus,  V.  aspis,  V.  lata- 
stii,  V.  ammodytes)  sind  Viperiden,  ebenso  die  Mehrzahl  der  ameri- 
kanischen Giftschlangen,  wie  Crotalus,  Lachesis,  Ancistrodoni. 

Die  Giftdrüsen  der  Schlangen  entsprechen  den  Parotiden  der  höhern 
Tiere.  Ihr  Ausführungsgang  läuft  dem  äußern  Eande  des  Oberkiefers 
entlang  und  mündet  beiderseits  an  der  Basis  eines  Giftzahnes  oder 
Hakens.  Diese  sehr  spitzen  und  von  hinten  nach  vorn  gekrümmten 
Giftzähne  sind  bei  einigen  Schlangenarten  (Viperiden)  von  einem 
Kanal  durchbohrt,  der  von  der  Basis  des  Zahnes  bis  in  die  Nähe  seiner 
Spitze  sich  erstreckt;  andere  Arten  zeigen  an  Stelle  einer  solchen  Röhre 
eine  tiefe  Furche,  die  zur  Fortleitung  des  Giftes  dient  (Colubriden). 
Man  kann  das  Schlangengift  dadurch  gewinnen,  daß  man  entweder 
dem  lebenden  Tier  ein  Uhrglas  zwischen  die  Kiefer  bringt  und  seine 
beiden  Giftdrüsen  mit  den  Fingern  ausdrückt  oder  auch  in  der  Weise, 
daß  am  frisch  getöteten  Tier  die  Giftdrüsen  bloßlegt  und  ihr  Sekret  aus- 
gepreßt wird. 
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Das  frische  Schlangengift  stellt  eine  gelbe,  opaleszierende,  sinipartige 
Flüssigkeit  dar. 

Im  Vadium  rasch  getrocknet,  erstarrt  das  Sekret  zu  durchscheinen- 
den, krustigen  Blättchen,  welche  wie  getrocknetes  Hühnereiweiß  aus- 
sehen. In  diesem  Zustande  kann  die  Substanz,  wenn  sie  vor  Zutritt 
von  Luft  und  Licht  geschützt  ist,  ihre  giftigen  Eigenschaften  unbegrenzt 
lange  behalten. 

Bei  der  Untersuchung  wird  das  trockne  Gift  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  aufgeschwemmt.  Man  bereitet  sich  alsdann  Lösungen 
von  einem  bekannten  Titre,  z.  B.  1%  oder  IVoo»  deren  Giftigkeit  für 
die  verschiedenen  Tierarten  leicht  festzustellen  ist. 

Die  chemische  Zusammensetzung  der  Schlangengifte  ist  noch  sehr 
wenig  bekannt.  Man  weiß  nur,  daß  es  in  absolutem  Alkohol  fällbare, 
jedoch  in  50  proz.  Alkohol  lösliche  Proteinsubstanzen  sind,  die  auch  von 
der  Mehrzahl  derjenigen  Eeagentien  gefällt  werden,  welche  die  albu- 
minoiden  Körper  ausfällen.  Gegen  die  Hitze  sind  diese  Gifte,  je 
nach  ihrer  Herkunft,  verschieden  resistent;  das  Gift  der  Colubriden 
erweist  sich  als  das  wärmebeständigere,  das  Gift  der  Viperiden  hin- 
gegen besitzt  die  geringste  Resistenz. 

Viele  chemische  Körper  üben  eine  zerstörende  Wirkung  auf  die 
Schlangengifte  aus,  so  besonders  das  Chlor  und  die  alkalischen 
Hypochloride,  das  Goldchlorür,  das  übermangansaure  Kali,  die 
Chlorsäure,  das  Brom,  das  Jodtrichlorür  (Calmette^). 

Die  Lösungen  der  Schlangengifte  verlieren  allmählich  ihre  Wirksam- 
keit unter  dem  Einflüsse  des  Lichtes;  rascher  tritt  diese  Veränderung 
ein  durch  Radiumemanation  (Phisalix)  und  durch  diejenigen  Farb- 
stoffe, welche,  wie  das  Eosin  und  das  Erythrosin  (H.  NoguchiS) 
photodynamische  Wirkungen  ausüben. 

Die  durch  Eindringen  des  Schlangengiftes  in  den  Organismus  der 
Warmblüter  hervorgerufenen  Wirkungen  unterscheiden  sich  voneinander 
je  nach  der  Speeles  der  Schlange,  von  welcher  die  Bißwunde  herrührt, 
nach  der  Menge  des  eingedrungenen  Giftes,  nach  dem  Sitz  der  Biß- 
wunde und  nach  der  Art  des  gebissenen  Tieres. 

Die  Wirkung  der  Schlangengifte  äußert  sich  in  zweifacher  Weise, 
als  eine  rein  örtliche,  die  nur  die  Stelle  des  Bisses  und  seine  Um- 
gebung betrifft,  und  als  eine  allgemeine,  welche  Veränderungen  im 
Gebiete  des  Zirkulations-  und  des  Nervensystems  bedingt. 

Im  allgemeinen  kann  festgestellt  werden,  daß  die  Gifte  der  Colu- 
briden hauptsächlich  die  nervösen  Zentren  beeinflußen,  sie  wirken 
also  im  wesentlichen  neurotoxisch;  hingegen  wirken  die  Gifte  der 
Viperiden  hauptsächlich  auf  das  Blut  und  auf  das  der  Bisstelle  be- 
nachbarte Gewebe  und  führen  zu  Hämorrhagien  und  zu  Erscheinungen 
örtlicher  Nekrose.  ^ 

Im  folgenden  werde  ich  mich  hauptsächlich  mit  dem  Gift  der  Cobra- 
beschäftigen,  das  in  den  letzten  Jahren  Gegenstand  zahlreicher  wich- 
tiger Untersuchungen  gewesen  ist*). 

etlalÄÄ^S  f^"^'?  ''^^  der  Arbeit:  Les  venins,  les  animaux  venimeux 
et  la  sörothörapie  antiveniraense  par  le  Dr.  A.  Calmette,  Maison,  editeur,.  Paris  1907. 
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I. 

Die  physiologische  Wirkung  der  Schlangengifte. 

Geht  mau  bei  den  Versuchen  von  einer  im  trocknen  Zustande  er- 
haltenen und  gewogenen  Menge  Schlangengiftes  aus,  so  ist  es  leicht, 
die  tödliche  Dosis  für  jede  Tierart  zu  finden.  Die  tödlichen  Minimal- 
dosen des  Cobragiftes  sind  im  Mittel  folgende: 

Für  den  Hund   0,0008  mg  p.  Kg 

»  das  Kaninchen   0,0005   »  » 

»  das  Meerschweinchen.  .  .  0,0004  » 

»  die  Ratte   0,0001    »  p.  150  g 

»  die  Maus   0,00005  »  p.  25  g 

.  den  Frosch   0,0003    »  p.  30  g 

Ein  Meerschweinchen  von  500  g  wird  im  allgemeinen  durch 
0,0001  mg  Gift  in  1—2  Stunden  getötet.  Eine  Maus  von  20—25  g 
erliegt  einer  Dosis  von  0,000005  mg  in  4  Stunden.  Die  intravenöse 
Injektion  von  0,002  mg  Gift  tötet  ein  Kaninchen  von  2  kg  in  20  Minuten. 

Die  Empfindlichkeit  des  Hundes,  des  Kaninchens,  des  Meerschwein- 
chens, der  Ratte,  der  Maus  und  des  Frosches  gegenüber  einem  und 
demselben  Schlangengifte  steht  also  in  keinem  proportionalen  Verhält- 
nis zum  Körpergwicht  dieser  Tiere. 


so  100 


Giftmengen  in  jq^q  mg. 

Bei  gleichem  Körpergewicht  sind  die  genannten  Tierarten  mehr  oder 
weniger  resistent  gegen  das  Gift.  Benutzt  man  bei  diesen  Versuchen 
Sfre  Tiere,  wie  z.  B.  Affen,  Schweine,  Esel,  Pferde,  so  zeigt  sich, 
faß  der  Affe  leichter  vergiftet  ^ird  als  der  Hund,  daß  der  Esel  äußerst 
emnf^no-lich  ist  (0  01  mg  genügen,  um  den  Tod  herbeizuführen)  wahrend 
das^  Kerd  eine  Uringe?e"Empfäigl^  besitzt  und  das  Schwem  am 

resistentesten  sich  erweist. 
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Th.  Madsen  und  Noguchi*  haben  gezeigt,  daß,  wenn  man  die  Be- 
zieliungen  festzustellen  sucht,  die  zwischen  der  Größe  der  Dosis  und  der 
Wirkung  des  Giftes  stattfinden,  sich  ergibt,  daß  die  Frist  vom  Augenblicke 
der  Einverleibung  des  Giftes  bis  zum  Eintritte  des  Todes  sich  durch 
Steigerung  der  Giftdosis  nur  bis  zu  einem  gewissen  Punkte  verkürzen 
läßt.  Bei  Einverleibung  von  0,0005  mg  Cobragift  beträgt  diese  Frist 
für  das  Meerschweinchen  3  Stunden  und  75  Sekunden;  über  diesen  Be- 
trag hinaus  bewirkt  eine  Steigerung  der  Dosis  nur  eine  verhältnismäßig 
geringe  Beschleunigung  des  Eintrittes  des  Todes.  Es  herrscht  also  keine 
strenge  Proportionalität  zwischen  der  einverleibten  Giftmenge  und  der 
Zeit,  welche  bis  zum  Tode  verstreicht. 

Als  Beispiel  möge  vorstehende  Kurve  dienen,  welche  die  zeitlichen 
Schwankungen  des  Eintrittes  des  Todes  bei  der  Maus  bei  Darreichung 
verschieden  großer  Giftmengen  darstellt.  Die  verzeichneten  Ergebnisse 
sind  Mittel  aus  vier  Bestimmungen  (Calmette  und  Massol^). 

Bei  den  Säugetieren  äußert  sich  die  Vergiftung  mit  dem  Gifte  der 
Cobra  und  der  übrigen  Colubriden  zunächst  in  einem  Zustande  von 
Abgeschlagenheit  und  Somnolenz.  Dann  stellt  sich  Übelkeit  ein,  Er- 
brechen und  schließlich  Asphyxie,  welche  durch  Lähmung  der  Vagus- 
kerne bedingt  ist.  Das  Herz  fährt  fort  noch  einige  Zeit  zu  schlagen, 
nachdem  die  Atmung  aufgehört  hat,  und  steht  dann  in  Diastole  still. 

Während  der  letzten  Augenblicke  des  Lebens  bleiben  die  Pupillen- 
reflexe bestehen ;  das  Tier  scheint  Schmerzempfindlichkeit  und  Hörfähig- 
keit vollkommen  bewahrt  zu  haben.  Die  elektrische  Erregbarkeit  der  Ge- 
sichtsmuskeln ist  erhalten,  dagegen  verschwindet  diejenige  des  Eumpfes 
und  der  Exti'emitäten  beinahe  gänzlich. 

Bei  der  Autopsie  findet  man  etwas  hämorrhagisches  Ödem  an  der 
Impfstelle,  Hyperämie  aller  Eingeweide,  hauptsächlich  der  Leber  und 
der  Milz.  Die  serösen  Häute,  besonders  die  Hirnhäue,  das  Endokard, 
das  Brustfell  und  das  Bauchfell  zeigen  Ekchymosen;  die  Lungen  sind 
von  kleinen  Infarkten  durchsetzt,  die  um  so  zahlreicher  sind,  je  lang- 
samer die  Vergiftung  verlaufen  ist.  Das  Blut  bleibt  flüssig  und  lack- 
farben. 

Bei  den  Giften  der  Viperiden  sind  die  hämorrhagischen  Erschein- 
ungen schärfer  ausgeprägt.  Das  Blut  gerinnt  zunächst  im  gesamten 
Gefaßsystem,  um  nach  6  —  7  Stunden  wieder  flüssig  zu  werden;  es 
erscheint  dann  Lackfarben,  wie  bei  der  Vergiftung  durch  Cobragift. 

Die  Vögel,  die  Batrachier,  die  Fische  und  viele  Wirbellose,  wie  die 
Blutegel,  die  Krebse,  die  gastropoden  Mollusken  werden  durch  das 
Schlangengift  getötet.  Die  Natter  und  die  nichtgiftigen  Schlangen 
vertragen  im  Verhältnis  zu  ihrem  Körpergewicht  ziemlich  hohe  Dosen 
bchlangengift,  besitzen  jedoch  keine  wirkliche  Imunität.  Nur  die 
giftigen  Schlangen  sind  selbst  für  enorme  Mengen  ihres  eignen  Giftes 
unempfänglich,  können  aber  durch  das  Gift  einer  anderen  Speeles  ver- 
giftet werden.  ^ 


Wirkung  des  Schlangengiftes  auf  das  Blut. 

?  m  ^^'ii'otoxiD.  welches  das  echte  Toxin  des  Schlangen- 
f  ;tl  T^^*'T.f*^^^*  ^'^^^^  ^««b  '^^<^ere  Substanzen,  von  welchen 
ITflfL  %  ^l^smase  bzw.  das  Fibriuferment  oder  auf  das  Fibrin, 

cvten  h.w  ,  A-^  i-oten  Blutkörperchen  und  solche,  die  auf  die  Leuko- 
cyten  bzw.  auf  die  Gefäßendothelien  wirken. 
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Die  Gifte  der  Vi p er i den  haben  alle  eine  mehr  oder  weniger  aus- 
gesprochene koagulierende  Wirkung;  bei  einer  Erwärmung  auf  75° 
büßen  sie  die  Fähigkeit  ein  (Nocß,  G.  Lamb.') 

Die  Gifte  der  Colubriden  dagegen  besitzen  antikoagulierende  Eigen- 
schaften; ebenso  verhält  es  sich  mit  einigen  Giften  der  Crotaliden 
Nordamerikas  (Ancistrodon.)  Diese  anticoagulirende  Wirkung, 
die  sich  gegenüber  mit  Citraten,  Choloriden  oder  Oxalaten  behandelten 
Plasmen  sowohl  in  vivo  wie  in  vitro  geltend  macht,  erstreckt  sich 
zunächst  auf  das  Fibrinferment,  um  schließlich  durch  Proteolyse  auf 
das  Fibrin  Uberzugreifen. 

Erwärmung  auf  70°  vernichtet  die  antikoagulierende  Fähigkeit,  ohne 
jedoch  dabei  die  Giftigkeit  des  Substrates  zu  verändern 

Das  Studium  der  hämolytischen  Eigenschaften  der  Schlangen- 
gifte bietet  großes  Interesse.  Es  sind  darüber  in  den  letzten  Jahren 
zahlreiche  Arbeiten  erschienen  (W.  Steffens^,  Flexkek  und  NoguchiIo, 
Calmettei^,  Phisalix12^  Preston  Kyes  und  Hans  Sachs Noc»*). 

Alle  Schlangengifte  wirken  hämolytisch,  jedoch  sind  die  Dosen,  bei 
welchen  diese  Wirkung  zu  Tage  tritt,  bei  den  verschiedenen  Arten 
verschieden.  In  dieser  Beziehung  lassen  sich  ganz  genaue  vergleichende 
Werte  feststellen,  wie  es  Noc  gezeigt  hat,  der  bei  seinen  Versuchen 
rote  Blutkörperchen  benutzte,  die  wiederholt  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung ausgewaschen  und  zentrifugiert  wurden. 

Es  empfiehlt  sich,  bei  solchen  Versuchen  Blutkörperchen  vom  Pferd 
zu  verwenden ;  die  Blutkörperchen  des  Rindes,  der  Ziege,  des  Hammels 
und  des  Kaninchens  sind  weniger  empfindlich,  während  diejenigen  des 
Menschen,  des  Meerschweinchens  und  der  Eatte  der  Hämolyse  durch 
Schlangengift  sich  zugänglicher  erweisen. 

Bringt  man  gut  gewaschene  rote  Blutkörperchen  mit  Schlangengift 
zusammen,  so  tritt  keine  Hämolyse  ein;  dieselbefindet  erst  statt,  wenn 
dem  Gemische  eine  kleine  Menge,  am  besten  durch  Erwärmung  inak- 
tivierten normalen  Pferdeserums  beigefügt  wird  (Calmette)  oder  0,5ccm 
einer  Lösung  von  1  Teil  Lecithin  in  10000  Teilen  physiologischer  Koch- 
salzlösung (P.  Kyes). 

Das  Schlangengift  ist  also  nur  dann  im  stände,  rote  Blutkörperchen 
aufzulösen,  wenn  es  vermittels  inaktivierten  normalen  Blutserums  oder 
durch  Zusatz  von  Lecithin  aktiviert  worden  ist.  Die  Herstellung  der 
Lecithinlösung  geschieht  in  der  Weise,  daß  man  1  g  Lecithin  in 
100  g  reinem  Methylalkohol  löst.  Von  dieser  Lösung  wird  dann 
mittels  physiologischer  Kochsalzlösung  in  üblicher  Weise  eine  Verdünnung 
von  1  :  10000  bereitet  und  dieselbe  bei  dem  Versuch  benutzt. 

Wie  wirkt  nun  hier  das  Serum  oder  das  Lecithin?  P.  Kyes  hat 
gezeigt,  daß  sowohl  bei  Verwendung  der  einen  wie  der  anderen  Sub- 
stanz der  Mechanismus  des  hämolytischen  Prozesses  der  gleiche  bleibt. 
Immer  ist  es  das  Lecithin,  das  den  Effekt  auslöst  und  dem  auch 
das  normale  Serum,  in  welchem  es  frei  enthalten  ist,  einzig  seine  Wirkung 
verdankt.  Dieser  Vorgang  findet  in  der  Weise  statt,  daß  sich  das 
Lecithin  mit  dem  Schlangengift  zu  einem  hämolysierenden  Lecithid  ver- 
bindet, ein  Produkt,  das  hitzebeständiger  ist  als  seine  beiden  Kompo- 
nenten; erträgt  es  doch  ohne  Schaden  eine  mehrstündige  Erwärmung 
äiif  100  ^ 

Schon  früher  wußte  man,  daß  sich  das  Lecithin  mit  den  ver- 
schiedenen Eiweißsnbstanzen  und  Zuckerarten  zu  Lecithiden  verbinden 
kann  und  man  begreift  daher,  daß  es  eine  solche  Verbindung  auch  mit 
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den  Proteinsubstanzen  des  Schlangengiftes  eingeht.  Es  handelt  sich 
dabei  um  eine  wirkliche  chemische  Verbindung.  Das  Lecithin  in  Sub- 
stanz oder  das  Lecithin,  welches  sich  normalerweise  in  den  aktivierenden 
Sera  der  Schlangengifte  findet,  scheint  bei  der  Bindung  die  Kelle  des 
Komplements  zu  spielen,  während  das  Gift  in  diesem  Falle  den 
Amboceptor  darstellen  würde. 

Man  darf  sich  jedoch  diesen  Vorgang  nicht  streng  im  Kähmen  eines 
solchen  Schemas  vorstellen,  denn  das  inaktivierte  Serum  und  das  Lecithin 
lassen  sich  keineswegs  mit  dem  Komplement  idendifizieren,  da  der 
wesentliche  Charakter  des  letzteren  darin  besteht,  daß  es  thermolabil 
ist  und  bei  58°,  ja  sogar  lediglich  bei  Zutritt  von  Luft  und  Licht 
während  einiger  Tage  seine  Wirksamkeit  vollständig  verliert.  Man  muß 
daher  mit  P.  Kyes  und  Hans  Sachs  annehmen,  daß  in  den  roten  Blut- 
körperchen selbst  Stoffe  vorhanden  sind,  welche  die  Kolle  von  Komple- 
menten zu  übernehmen  vermögen  (Endokomplemente),  und  daß  sich  das 
Schlangengift  mit  diesen  Substanzen  verbindet,  wenn  es  durch  die 
Gegenwart  von  Lecithin  oder  erhitztem  Serum  aktiviert  worden  ist.  Das 
Serum  wirkt  dabei  nur  dank  dem  Umstände,  daß  es  freies  Lecithin 
enthält. 

Alle  Substanzen,  welche  Lecithin  enthalten,  wie  die  Galle,  die 
erhitzte  Milch,  das  Cephalin,  vermögen  die  gleiche  aktivirende  Wirkung 
auszuüben,  besitzen  aber  für  sich  keinerlei  hämolytische  Eigenschaften. 

Dagegen  scheint  das  Cholesterin  antagonistische  Wirkungen  sowohl 
dem  Lecithin  wie  dem  normalen  Serum  gegenüber  zu  besitzen;  es  ver- 
hindert die  Hämolyse  in  einem  Gemisch  von  gewaschenen  roten  Blut- 
körperchen und  Schlangengift,  ohne  jedoch  im  stände  zu  sein,  die  echten 
Alexine  oder  Komplemente  irgendwie  zu  verändern. 

Es  bestehen  übrigens  keine  Beziehungen  zwischen  den  Lecithiden 
und  dem  Neurotoxin  des  Schlangengiftes.  Die  Verbindung  Lecithin 
und  Schlangengift  wirkt  hämolytisch,  keineswegs  aber  neurotoxisch. 
Umgekehrt  kann  das  Schlangengift  jene  Molekulargruppen,  die  mit  dem 
Lecithin  eine  Verbindung  eingehen  können,  verlieren  und  trotzdem  noch 
neurotoxisch  wirken.  Das  Lecithid  ist  unlöslich  in  Äther  und 
Aceton,  löslich  in  Chloroform,  Alkohol,  Toluol  und  Wasser.  Seine 
Eigenschaften  sind  also  von  denjenigen  seiner  Komponenten  vollständig 
verschieden.  Aus  seinen  wässerigen  Lösungen  schlägt  sich  das  Lecithid 
langsam  nieder,  ohne  dabei  sein  hämolytisches  Vermögen  einzubüßen; 
es  gibt  keine  Biuretreaktion,  löst  in  gleicher  Weise  die  roten  Blut- 
körperchen aller  Tiergattungen,  und  wie  beim  Schlangengift  wird  auch 
seine  Wirkung  durch  die  Anwesenheit  von  Cholesterin  aufgehoben. 

P.  Kyes  ist  es  gelungen,  aus  allen  hämolytisch  wirkenden  Schlangen- 
giften, die  er  untersucht  hat,  Lecithide  zu  gewinnen.  So  hat  er 
Lecithide  dargestellt  aus  dem  Gifte  vonLachesis  lanceolatus,  Naja 
haje,  Bungarus,  Lachesis  flavoviridis  (japan.  riukianus)  und 
von  Crotalus.  Die  lecithinophile  Gruppe  findet  sich  also  wahrschein- 
lich m  allen  Schlangengiften,  wie  verschieden  sie  sich  sonst  in  ihren 
anderen  Eigenschaften  verhalten  mögen. 

Die  Unterschiede,  welche  die  verschiedenen  Schlangengifte  bezüglich 
Ihres  hämolytischen  Vermögens  bei  Gegenwart  von  normalem  erhitztem 
berum  oder  von  Lecithin  darbieten,  sind  sehr  wechselnde.  Die  Gifte 
aer_Naja  und  des  Bungarus  sind  die  wirksamsten. 

Das  Gift  der  Viperiden,  vor  allem  aber  das  Gift  von  Crotalus, 
oesitzt  nur  eme  sehr  schwache  Wirksamkeit.    Während  z.  B.  1  mg 
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Cobragift  in  5—10  Minuten  1  com  einer  5  proz.  Blutkörperchen- 
lösung bei  Gegenwart  von  Lecithin  oder  erhitztem  Normalserum  löst 
braucht  das  Gift  der  Vipera  russelii  30  Minuten  und  dasjenige  von 
Lachesis  sogar  3  Stunden,  um  unter  denselben  Bedingungen  den 
gleichen  Effekt  auszulösen. 

P.  Kyks  und  H.  Sachs  haben  die  scheinbar  paradoxe  Tatsache  fest- 
gestellt, daß  wenn  man  zu  den  roten  Blutkörperchen  gewisser  Tier- 
gattungen Cobragift  in  steigenden  Quantitäten  zusetzt,  die  Hämolyse 
bis  zu  einer  bestimmten  optimalen  Grenze  an  Intensität  zunimmt,  um 
dann  bei  weiterem  Zusatz  von  Schlangengift  wieder  progressiv  mit  der 
Erhöhung  der  Dosen  abzunehmen. 

In  sehr  großen  Dosen  übt  das  Cobragift  z.  B.  auf  die  roten  Blut- 
körperchen des  Pferdes  überhaupt  keine  Wirkung  mehr  aus,  selbst 
dann  nicht,  wenn  das  Gift  in  Gegenwart  eines  großen  Überschusses  von 
Lecithin  oder  von  erhitztem  Normalserum  zugefügt  wird.  Es  scheint 
also  demnach,  daß  hier  im  Sinne  der  Theorie  von  Ehrlich  infolge  der 
übermäßig  reichlichen  Zufuhr  von  Amboceptoren  eine  Ablenkung  des 
Komplements  (Serum  oder  Lecithin)  stattfindet,  und  daß  dieses  letztere, 
statt  sich  aui^  die  Blutkörperchen  zu  fixieren,  mit  den  restierenden 
überschüssigen  Amboceptoren,  welche  in  der  Flüssigkeit  frei  vorhanden 
sind,  eine  Verbindung  eingeht. 

H.  NoGUCHi,  welcher  das  Studium  dieser  merkwürdigen  Wirkung 
großer  Dosen  Schlangengiftes  wieder  aufgenommen  hat,  bemerkt,  daß 
rote  Blutkörperchen  gewisser  Tierarten  (z.  B.  des  Pferdes),  die  vorher 
gewaschen  und  in  einer  physiologischen  Kochsalzlösung  suspendiert 
wurden,  die  4^  Cobragift  enthält,  eine  beträchtliche  Steigerung  ihrer 
Eesistenz  gegenübar  verschiedenen  chemischen  und  physikalischen  Agen- 
tien  erlangen.  So  sind  sie  nicht  mehr  hämolysierbar  durch  das  Saponin, 
durch  destilli-n-tes  Wasser  und  durch  Äther. 

Die  Säuren  und  Alkalien  hingegen,  mit  Ausnahme  des  Ammoniaks, 
zerstören  leichter  mit  Schlangengift  vorbehandelte  Blutkörperchen  als 
normale  Blutkörperchen. 

Wenn  man  rote  Blutkörperchen,  die  mit  großen  Dosen  Schlangen- 
gift behandelt  worden  waren,  wiederholt  in  physiologischer  Kochsalz- 
lösung auswäscht,  so  verschwindet  die  besondere  Resistenz,  die  sie  durch 
das  Schlangengift  erlangt  hatten;  sie  werden  sogar  empfindlicher  gegen- 
über der  Einwirkung  von  zerstörenden  Agentien,  wie  Wasser,  Äther, 

und  Saponin.  ^    „  ■,     i  i- 

Die  wirksame  Substanz  im  Schlangengifte,  der  die  Schutzkrait  zuge- 
schrieben werden  muß,  wird  durch  Erwärmung  auf  95°  nicht  angegriffen, 
obzwar  das  Cobragift  bei  dieser  Temperatur  zum  Teil  gerinnt.  Der 
Schutzstoff  bleibt  im  Coagulum  zurück,  während  alles  Hämolysin  im 
Filtrat  enthalten  ist.  Andererseits  wird  das  Agglutinin  des  Schlangen- 
giftes schon  bei  75°  vernichtet.  Es  kann  also  dieser  Schutzstoff  weder 
mit  dem  Hämolysin  noch  mit  dem  Agglutinin  idendifiziert  werden. 

Die  von  Kyes  und  Sachs  zur  Erklärung  der  Unwirksamkeit  grober 
Dosen  Schlangengiftes  aufgestellte  Hypothese  der  »Komplementablenkuug« 
scheint  also  demnach  nicht  haltbar  zu  sein.  Sie  verträgt  sich  übrigens 
auch  nur  schwer  mit  der  von  NoauCHi  beobachteten  Tatsache,  daß  das 
Schlangengift  in  großen  Dosen  die  Blutkörperchen  nicht  nur  vor  der 
Einwirkung  des  Lecithins  (Komplement),  sondern  auch  vor  derjenigen 
des  destillierten  Wassers,  des  Äthers  usw.  schlitzt 

NoGUCHi  der  in  den  Mechanismus  dieser  Schutzwirkung  tiefer  ein- 
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zudringen  gesucht  hat,  stellt  fest,  daß  das  Gift  der  Cobra  mit  dem 
Serum  einen  Niederschlag  bildet,  wenn  letzteres  verhältnismäßig  arm  an 
Salzen  ist  oder  wenn  es  mit  Wasser  verdünnt  wird.  Ebenso  bildet  das  Gift 
mit  dem  wässrigen  Auszuge  der  roten  Blutkörperchen  einen  Niederschlag 
und  fällt  die  Globuline,  das  Hämoglobin  oder  das  Globin  der  roten  Blut- 
körperchen aus,  wenn  diese  Substanzen  isoliert  behandelt  werden.  Diese 
Niederschläge  sind  in  Wasser  unlöslich;  sie  lösen  sich  aber  bei  Zusatz 
einer  geringen  Menge  von  Säuren  oder  Alkalien,  oder  auch  in  einem 
großen  Überschuß  von  Salzlösung. 

NoGUCHi  nimmt  an,  daß  die  roten  Blutkörperchen,  wenn  sie  mit 
starken  Giftlösungen  behandelt  werden,  in  der  Weise  gegen  die  Einwir- 
kung zerstörender  Agentien  geschützt  sind,  daß  das  Gift  mit  gewissen  Be- 
standteilen der  Blutkörperchen  (hauptsächlich  mit  dem  Hämoglobin)  Ver- 
bindungen eingeht,  die  in  Wasser  unlöslich  sind.  Wird  diese  Verbindung 
durch  wiederholtes  Auswaschen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  elimi- 
niert, so  kann  das  Blutkörperchen  neuerdings  durch  die  gewöhnlichen 
zerstörenden  Agentien  leicht  hämolysiert  werden.  Nichtsdestoweniger 
übt  das  Schlangengift  in  allen  Fällen  eine  schädigende  Wirkung  auf 
die  roten  Blutkörperchen  aus;  nur  ist  dieser  schädigende  Einfluß  bei 
Benutzung  starker  Giftlösungen  durch  die  Schutzwirkung  verdeckt. 

Nicht  alle  Arten  Blutkörperchen  sind  für  die  Schutzwirkung  großer 
Dosen  Schlangengift  in  gleicher  Weise  empfänglich.  Man  beobachtet 
in  dieser  Beziehung  alle  möglichen  Abstufungen.  So  werden  die  roten 
Blutkörperchen  des  Hundes  in  keiner  Weise  durch  das  Cobragift  ge- 
schützt. Merkwürdig  ist  dabei,  daß  dieses  Gift  weder  das  Hämoglobin 
noch  das  Globin  des  Hundes  fällt. 

Die  Wärmeresistenz  des  Hämolysins  der  Schlangengifte  (bis  30  Minuten 
bei  100°,  Moegenroth)  erklärt  es,  warum  das  Serum  von  Pferden,  die 
mittels  auf  72°  erhitzten  Schlangengift  immunisiert  worden  sind,  deut- 
lich antihämolytisch  wirkt  und  imstande  ist,  die  roten  Blutkörperchen 
in  vivo  und  in  vitro  vollkommen  zu  schützen. 

Abgesehen  von  ihrer  hämolytischen  Wirkung,  agglutinieren  die  meisten 
Schlangengifte,  insbesondere  das  Gift  der  Viperiden,  die  roten  Blut- 
körperchen. Dieses  agglutinierende  Vermögen  verschwindet,  wenn  man 
das  Gift  auf  75°  erwärmt. 

Proteolytische  Wirkung  der  Schlangengifte. 

Flexner  und  Noguchiis,  Delezenneis,  sodann  Noc  haben  in  meinem 
Laboratorium  die  proteolytische  Wirkung  der  Schlangengifte  auf  die 
Ge  atme,  das  Fibrm  und  auf  Eiereiweiß  untersucht.  Man  wußte  bereits 
dal  gewisse  Gifte  in  vivo  eine  auflösende  Wirkung  auf  die  Gefäß- 
endothelien  und  auf  das  Muskelgewebe  selbst  ausüben 
o.pw^.f''^''!^^''  seinerseits  in  dem  Schlangengifte  eine  Kynase  n^ch- 
S  C'r  ^«^l^l^ocytären  Kynase  und  der  Enterokj^nase  analog 
an  ^PrLhl  r  '^'^f  das  durch  Hitze  koagulierte  Eiweiß  nicht 
yemögen  ^^'^ktiven  Pankreassäften  ein  kräftiges  Verdauungs- 

wipfpn'         '^^'fl,^'^^?^«?«        «ich  als  das  reichste  an  Kynase  er- 

menntrtpTpn'«  'c?''  "^^^  aufgelösten  albuminoiden  Substanzen  experi- 
mentierte (Casein,  Serumeiweiß  des  Rindes),  hat  andererseits  nachge- 
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wiesen,  daß  das  Gift  der  Cobra  und  das  der  Viper  das  Eiweißmolekül 
spalten.  Das  Eiweiß  bleibt  aber  nach  Zusatz  von  Formol  gelöst  und 
wird  durch  Essigsäure  nicht  mehr  gefällt.  Die  Hydrolyse  geht  niemals 
bis  zur  Stufe  der  Peptonbildung,  sondern  nur  bis  zur  Bildung  von 
Albumosen,  welche  die  Biuretreaktion  geben. 

Die  Wirkung  der  Schlangengifte  auf  das  Fibrin  läßt  sich  in  vitro 
dadurch  veranschaulichen,  daß  man  kleine,  aber  genügende  Mengen 
Gift,  z.  B.  1  cg,  mit  kleinen  Flöckchen  nicht  erhitzten  Fibrins,  das  aus 
dem  sorgfältig  gewaschenen  Blutgerinnsel  vom  Pferd,  vom  Kaninchen 
oder  von  Vögeln  gewonnen  wurde,  zusammenbringt.  Die  Flöckchen 
zerfallen  bald  und  lösen  sich,  je  nach  der  Herkunft  des  Giftes,  nach 
verschieden  langen  Zeiten  auf.  Die  Gifte  der  Viperiden,  insbesondere 
die  Gifte  von  Lachesis  und  Ancistrodon,  sind  die  wirksamsten.  Das 
Vipern gift  wirkt  viel  weniger  rasch,  während  das  Gift  der  Colu- 
briden  am  langsamsten  wirkt. 

Diese  proteolytische  Fähigkeit  der  verschiedenen  Schlangengifte 
entspricht  ziemlich  genau  ihrer  koagulierenden  und  dekoagulierendeu 
Wirkung  auf  das  Blutplasma  des  Kaninchens  und  des  Pferdes;  es  muß 
daher,  wie  ich  bereits  hervorgehoben,  angenommen  werden,  daß  das 
den  Giften  der  Viperiden  innewohnende  Vermögen,  das  Blut,  das 
zunächst  durch  ihre  Einwirkung  zur  Gerinnung  gebracht  wurde,  mehr 
oder  weniger  rasch  wieder  zu  verflüssigen,  darauf  beruht,  daß  diese 
Gifte  neben  der  koagulierenden  Substanz  noch  eine  andere  besitzen, 
die  energisch  proteolytisch  wirkt. 

Diese  Substanz  wird  durch  Hitze  zerstört.  Das  Gift  von  Lachesis 
verliert  sein  auflösendes  Vermögen  sowohl  gegenüber  der  Gelatine  wie 
dem  Fibrin,  wenn  es  auf  70°  erwärmt  wird.  Dementsprechend  kann 
das  antitoxische  Serum  von  Pferden,  die  vermittels  erhitzter  Gifte 
immunisiert  worden  sind,  die  Proteolyse  nicht  verhindern,  welche  unter 
dem  Einflüsse  eines  nicht  erhitzten  Giftes  entsteht.  Dagegen  schützt 
das  Serum  von  Tieren,  die  vermittels  lediglich  durch  Chamberland- 
kerzen  filtrierte  und  nicht  erhitzte  Gifte  der  Viperiden  geimpft  wurden, 
die  Gelatine  und  das  Fibrin  sehr  wohl  gegen  die  auflösende  Wirkung 
dieser  Gifte. 

Oytolytisolie  Wirkung. 

Simon  Flexner  und  Noguchi^s  haben  beobachtet,  daß  das  Gift 
von  Cobra,  Ancistrodon,  Crotalus,  Vipera  russelii  und  von 
Lachesis  flavoviridis  (Japan,  riukianus)  Substanzen  enthalten, 
welche  das  Vermögen  haben,  eine  große  Anzahl  von  Zellen  von  Warm- 
und Kaltblütern  aufzulösen,  und  daß  sich  diese  Cytolysme  durch  eme 
hohe  Widerstandskraft  gegen  thermische  Einflüsse  auszeichnen.  _ 

Die  genannten  Autoren  haben  bei  ihren  Versuchen  5^  Enaulsionen 
von  Organen  oder  von  Spermatozoiden  bzw.  von  Eiern  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  benutzt.  Das  auf  diese  Weise  gewonnene  Zel Imaterial 
wurde  3  Stunden  lang  bei  0«  der  Einwirkung  einer  1  proz.  Schlangen- 
giftlösung ausgesetzt,  hierauf  zentrifugiert  und  das  Sediment  sowohl 
makroskopisch  wie  mikroskopisch  untersucht.  i  j.    -n  „„ 

Die  untersuchten  Gifte  lösten  mehr  oder  weniger  rasch  die  Paren- 
chvmzellen  der  Leber,  der  Niere  und  des  Hodens  auf,  die  vom  Menschen, 
vorHunde,  vom  Kaninchen,  von  der  Katte  oder  vom  Hammel  s  amm- 
ten    Am  wirksamsten  erwiesen  sich  in  dieser  Beziehung  die  Gifte  dei 
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Vipera  russelii,  des  Ancistrodon  und  der  Cobra.  Das  Gift  von 
Crotalis  war  weniger  wirksam. 

Gegenüber  den  Nervenzellen,  den  Spermatozoiden  und  den  Eiern 
von  Kaltblütern  (Frösche,  Fische,  Arthropoden,  Würmer  und  Echino- 
dermen)  zeigte  sich  am  wirksamsten  das  Gift  der  Cobra,  hierauf  folgte 
das  Gift  von  Ancistrodon  und  am  Schlüsse  das  Gift  von  Crotalus. 

Diese  Cytolysine  werden,  wenn  sie  in  einem  feuchten  Medium  ent- 
halten sind,  durch  Erhitzung  auf  85°  während  30  Minuten  nicht  zerstört, 
ebensowenig  durch  Erwärmen  auf  100°  während  50  Minuten  im  trocknen 
Zustande. 

Bakteriolytische  Wirkung. 

Behandelt  man  empfindliche  Bakterien,  wie  z.  B.  Choleravibrionen 
oder  junge,  noch  nicht  sporenhaltige  Kulturen  von  Milzbrandbazillen 
bzw.  deren  asporogene  Varietät  mit  einer  1  proz.  Lösung  von  Cobragift, 
die  vermittels  Filtration  durch  Porzellankerzen  keimfrei  gemacht  wurde, 
so  sieht  man,  daß  die  Bakterien  ionerhalb  wechselnder  Zeiten  durch 
den  Einfluß  des  Giftes  aufgelöst  werden. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  zeigt,  daß  die  KocHSchen  Vibrionen 
zunächst  unbeweglich  werden,  in  Granula  zerfallen  und  schließlich  aus 
dem  Gesichtsfelde  vollkommen  verschwinden.  Noch  deutlicher  kann 
dieses  Phänomen  an  Milzbrandbazillen  verfolgt  werden.  Die  Hülle 
scheint  sich  aufzulösen,  an  Stelle  des  einheitlichen  Bazillenleibes  treten 
eine  Reihe  von  Körnchen  auf,  die  nach  und  nach  sich  zerstreuen  und 
ebenfalls  verschwinden. 

Ich  habe  durch  Noc  diese  bakteriolytische  Eigenschaft  der  Schlangen- 
gifte an  verschiedenen  Bakterienarten  studieren  lassen.  Am  deutlichsten 
zeigte  sich  diese  Wirkung  bei  asporogenen  Milzbrandbazillen,  bei  Cholera- 
vibrionen, bei  Staphylococcus  aureus,  Diphtheriebazillen  und  bei  jungen 
Kulturen  von  Subtilis.  Weniger  deutlich  kann  die  Erscheinung  verfolgt 
werden  bei  Pest-,  Coli-  and  TyhpusbaziUen ,  sie  fehlt  fast  ganz  bei 
Pyocyaneus  und  Prodigiosus  und  tritt  überhaupt  nicht  auf  bei  den 
Tüberkelbazillen. 

Noc  und  später  Göbelis  haben  weiterhin  untersucht,  ob  das  Gift  der 
Cobra  Trypanosomen  aufzulösen  vermag.  Diese  Blutparasiten  er- 
weisen sich  widerstandsfähiger  als  Bakterien,  immerhin  werden  auch 
sie  nach  30  Mmuten  von  der  1  proz.  Giftlösung  aufgelöst 

Die  bakteriolytische  Substanz  des  Schlangengiftes  ist  nicht  identisch 
mit  jenem  Stoffe,  der  die  Proteolyse  bewirkt.  Denn  letzterer  wird  bei 
öö  vermchtet  während  die  bakteriolytische  Wirkung  erst  bei  einer 
Erwärmung  auf  85°  während  einer  halben  Stunde  aufgehoben  wird 

Ebenso  verschieden  ist  diese  Substanz  vom  Hämolysin,  da  dieses 
Ternperaturen  weit  über  85°  widersteht.  Dazu  kommt 'noch,  daß 
wtkS°!n  '  r  durch  Mikroben  abgesättigt  ist,  seine  hämolytische 
Ä.tlif  r'^i'^'w  ^^  ^«"'^"f  beibehält. 

einer  Cv?n  TnJ  r.'  ^'1^^"°^-  '"^'^  ^''^  der  Gegenwart 

einer  Cytase  oder  eines  Alexius.    Die  bekannten  Eigenschaften  der 

'rschrv;^nrl  55-56°,  ihre  LichtLpfindlLhkei^ 

tiä^f^2^:7It^^  gewöhnlicher  Temperatur  usw.!  finden  sich 

verdeLh^en  Schlangengifte  läßt  sich  auch  nicht 

vergleichen  mit  der  Fähigkeit  des  Rattenserums,  Milzbrandbazillen 
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mittels  einer  vom  vibriouiziden  Alexia  verschiedeneii  Substanz  aufzu- 
lösen, ^^ach  den  Untersuchungen  von  Malvoz  und  von  v.  Pyrenne 
scheint  das  Lysin  des  Katteuserums  eine  basische  Substanz  zu  sein  die 
durch  Neutralisation  ihre  Wirkung-  einbüßt.  Nun  erweist  sich  aber  das 
Gitt  der  Cobra  in  sehr  wirksamer  Lösung  bei  der  Prüfung  vermittels 
Lackmuspapier  vollständig  neutral,  während  Rattenserum  das  Lackmus- 
papier bläut.  Zudem  wirkt  das  Schlangengift  nicht  nur  auf  Bakterien 
derselben  Art,  sondern  auch  auf  die  Vertreter  verschiedenster  Speeles, 
die  vom  Rattenserum  unbeeinflußt  bleiben,  so  besonders  auf  Pestbazillen^ 
für  die  das  Rattenserum  geradezu  als  günstiger  Nährboden  dient.  Das 
bakteriolytische  Vermögen  des  Cobragiftes  bildet  also  eine  besondere 
Eigentümlichkeit  dieses  Giftes. 

In  ihrer  Arbeit  Uber  die  Cytolysine  des  Schlangengiftes  haben 
S.  Flexner  und  Noguchi  festgestellt,  daß  tierische  Zellen,  welche  auf 
55°  erhitzt  und  inaktiviert  wurden,  unter  dem  Einflüsse  des  Schlangen- 
giftes, das  die  frischen  Zellen  zerstört,  nicht  einer  vollständigen  Auf- 
lösung anheimfallen.  Aus  dieser  Tatsache  schließen  die  Autoren  auf 
das  Vorhandensein  von  zellulären  Rezeptoren  (Endokomplemente 
nach  der  Theorie  von  Ehrlich),  welche  die  Amboceptoren  des  Giftes 
verankern.  Von  der  gleichen  Auffassung  ausgehend,  hatte  ich  beobachtet, 
daß  Bakterien,  die  bei  60°  während  einer  Stunde  abgetötet  wurden, 
nicht  in  dem  Maße  der  auflösenden  Wirkung  des  Schlangengiftes  unter- 
liegen, wie  lebende  Individuen. 

Aber  während  FlexiJer  und  Noguchi  eine  Vielheit  der  Cytolysine 
gegenüber  den  verschiedenen  tierischen  Zellen  annehmen,  habe  ich  ein 
solches  Prinzip  mit  Bezug  auf  die  Bakteriolysine  nicht  nachweisen 
können.  Das  Gift,  das  derart  mit  Choleravibrionen  abgesättigt  ist,  daß 
frisch  zugesetzte  Vibrionen  nicht  mehr  aufgelöst  werden,  verliert  die 
Fähigkeit,  eine  andere  sehr  empfindliche  Mikrobenart,  wie  asporogene 
Milzbrandbazillen,  aufzulösen  und  umgekehrt.  Auch  würde  man  nur 
schwer  das  Vorhandensein  von  Substanzen  im  Schlangengifte  verstehen, 
welche  gegenüber  einer  ganzen  Reihe  von  Bakterienarten  spezifisch 
cytolytisch  wirken  sollten  (Noc). 

Das  antitoxische  Schlangenserum  neutralisiert  in  einer  Dosis  von 
0,01  oder  von  0,05  ccm  die  bakteriolytische  Wirkung  von  1  mg  Cobra- 
gift,  wogegen  erhitztes  Normalserum  selbst  in  großen  Dosen  keinen 
Einfluß  hat.  Das  Lysin  und  das  antitoxiscbe  Serum  scheinen  übrigens 
eine  stabile  Verbindung  miteinander  einzugehen:  durch  Erwärmung  auf 
80°  kann  diesem  neutralen  Gemische  von  Antitoxin  und  Gift  nach  vorher- 
gehender Verdünnung  sein  Auflösungsvermögen  nicht  wiedergegeben 

werden.  -,    ,  ,     •  i   •  i 

Im  weiteren  Verfolg  seiner  Untersuchungen  Uber  die  bakteriolytische 
Wirkung  hat  Noc  noch  festgestellt,  daß  frische  Sera  vom  Pferd,  Ka- 
ninchen, Meerschweinchen,  von  der  Ratte  und  vom  Menschen  die  Fähig- 
keit haben,  die  Bakteriolyse  vollständig  aufzuheben.  Daraus  muß  ge- 
schlossen werden,  daß  das  Schlangengift  das  Alexin  der  frischen  Sera 
zu  binden  vermag  und  in  der  Tat  ist  dieser  Vorgang  leicht  nach- 
zuweisen, wenn  man  dazu  ein  hämolytisches  Alexin  benutzt,  das  viel 
leichter  zu  studieren  ist;  es  genügt,  das  dem  Cobragift  eigentümliche 
Hämolysin  auszuschalten.  ' 

Im  Sinne  eines  solchen  Experiments  hat  Noc  Blutkörperchen  vom 
Pferd  verwendet,  die  durch  Rattenserum  leicht  aufgelöst  werden,  und 
das' dem  Schlangengift  eigentümliche  Hämolysin  durch  das  antitoxische 
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Serum  neutralisiert,  welches  gegenüber  den  Blutkörperchen  eines  unbe- 
handelten Pferdes  und  gegenüber  dem  Alexin  des  Rattenserums  un- 
wirksam ist. 

Der  Versuch  hat  folgende  Anordnung. 

1.  0,5  ccm  frisches  Eattenserum. 

2.  0,5  ccm  frisches  Kattenserum  +  0,5  mg  Cobragift  (0,5  ccm  einer 
Lösung  von  1 :  1000). 

3.  0,5  ccm  frischesRattenserum-f-  1mg  Schlangengift  (nachdem  Schlan- 
gengift und  Alexin  in  den  beiden  letzten  Röhrchen  15  Minuten  lang  in 
Kontakt  geblieben  sind,  wird  das  Gift  in  dem  Röhrchen  2  mit  1  ccm 
und  in  dem  Röhrchen  3  mit  2  ccm  antitoxischem  Serum  neutralisiert). 

4.  1  mg  Schlangengift. 

5.  1  ccm  antitoxisches  Serum. 

6.  0,5  ccm  frisches  Rattenserum  +  1  ccm  antitoxisches  Serum. 

Man  gibt  in  jedes  Röhrchen  2  Tropfen  defibriniertes  Pferdeblut  und 
stellt  die  Röhrchen  in  den  Brutschrank  bei  35°. 

In  den  Röhrchen  1  und  6,  welche  frisches  Rattenserum  allein  bzw. 
Rattenserum  +  antitoxischem  Serum  enthalten,  zeigt  sich  die  Hämolyse 
schon  nach  wenigen  Minuten.  Im  Röhrchen  4,  das  Schlangengift  allein 
enthält,  tritt  die  Hämolyse  nach  einer  Stunde  auf.  Sie  bleibt  vollständig 
aus  in  Röhrchen  2  und  3,  in  welchen  die  neutrale  Mischung  von  frischem 
Serum  und  Schlangengift  sich  befindet,  was  beweist,  daß  das  hämo- 
lytische Alexin  durch  das  Gift  gebunden  wurde.  Das  Gif  tscheint 
also  hier  demnach  die  Rolle  eines  echten  Fixators  oder  Amboceptors 
zu  spielen. 

Im  allgemeinen  verhält  sich  das  Schlangengift  ähnlich  wie  die  Ex- 
trakte von  Organen.  V.  Dungern,  P.  Müller,  Levaditi,  E.  Hocke 
haben  bereits  die  Fixation  des  hämlytischen  Alexius  durch  Extrakte  von 
Organen,  von  Geweben  und  tierischen  Zellen  (Leber,  Milz,  Spermato- 
zoiden  usw.)  nachgewiesen.  Dieselbe  Erscheinung  beobachtet  man 
übrigens  mit  Lösungen  von  Pepton.  Die  Bindung  des  Alexius  ist  also 
eine  allgemeine  Eigenschaft  gewisser  albuminoider  Moleküle. 

Es  war  nun  von  Interesse,  mit  dem  Gifte  der  Cobra  die  Unter- 
suchungen von  J.  BoRDET  über  die  Alexine  und  Antialexine  zu  wieder- 
holen. Man  durfte  hoffen,  in  dieser  Substanz  ein  Antialexin  von  unbe- 
grenzter Haltbarkeit  und  konstanter  Wirksamkeit  zu  besitzen,  wodurch 
es  gestattet  würde,  den  Alexingehalt  kleiner  Mengen  Serum  oder  anderer 
iUüssigkeit  leukocytären  Ursprunges  mit  Leichtigkeit  zu  bestimmen 

Die  Versuche  haben  Noc  gelehrt,  daß  entgegen  den  Anschauungen 
von  Ehrlich  und  seiner  Schüler  und  in  Übereinstimmung  mit  den 
Ergebnissen,  die  Bordet  mit  Serum  und  Toxinen  erhalten  hat,  die 
^_eutralisation  des  Schlangengiftes  sich  in  variablen  Verhältnissen  voll- 

Wenn  eine  Dosis  Ä  frischen  Serums  im  stände  ist,  genau  5  mg  Gohr  a- 
gitt  gegenüber  einem  empfindlichen  Bacterium  zu  neutralisieren,  so 
muß  e  gemäß  der  Theorie  der  Multipla,  wenn  wir  die  Dosis  2  Ä  ver- 
wegen.' überschüssigen  Serum  eine  Dosis  1 A  wiedergefunden 

mo^ll  ti'^f  bakterizide  Wirkung  des  überschüssigen  Serums  ist  aber 

+  SnhllJ^if  ^'T  ^^^««tellt  werden,  daß  in  dem  Gemische  2^1 
J+  SchSniifr  enthalten  sind  als  in  der  Mischung 
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Man  ersieht  daraus,  daß  die  von  Bordet  für  die  Hämolysine  ent- 
deckte Eigentümliciikeit  der  Sera,  im  Überschuß  die  aktive  Substanz  der 
Zellen  zu  binden  (Tinktionsphäuomen),  sich  bei  den  Organextrakten 
wiederfindet,  wenigstens  was  die  bakteriolytische  Substanz  des  Cobra- 
giftes  anbetrifft. 

Aus  den  angeführten  Tatsachen  ergibt  sich,  daß  das  Cobragift 
ein  den  Bakterien  gegenüber  wirksames  Cytolysin  besitzt, 
welches  die  Alexine  der  normalen  Sera  zu  binden  vermag. 

Die  Übertragung  dieser  Resultate  auf  die  Verhältnisse  beim  lebenden 
Tier  ist  offenbar  angesichts  der  Kompliziertheit  der  in  Betracht  kommen- 
den Stoffe  sehr  schwierig.  Immerhin  wollen  wir  sehen,  inwieweit  sie  zur 
Erklärung  jener  Erscheinungen,  die  sich  bei  der  Vergiftung  abspielen, 
herangezogen  werden  können. 

Kaufmann  hat  beobachtet,  daß  die  Fäulnisbakterien  in  die  Leichen  von 
an  Schlangenbissen  erlegenen  Tieren  sehr  frühzeitig  eindringen.  Welch 
und  EwiNG,  welche  die  gleiche  Erscheinung  konstatieren  konnten,  er- 
klären die  rasch  eintretende  Zersetzung  durch  den  Verlust  des  bakteri- 
ziden Vermögens  des  Blutes.  In  den  heißen  Ländern  komplizieren  sich 
oft  Schlangenbisse,  selbst  wenn  sie  nicht  tödlich  verlaufen,  mit  Eite- 
rungen und  lokalisierter  Gangrän,  Erscheinungen,  die  auf  die  Wirkung 
der  zugleich  mit  dem  Biß  eingeführten  Mikroben  beruhen. 

Die  genaue  Untersuchung  der  Vergiftungserscheinungen  zeigt,  daß 
der  Organismus  unter  dem  Einflüsse  des  eingedrungenen  Giftes  ver- 
schiedene Veränderungen  erleidet,  die  von  der  Menge  des  Giftes  und 
von  dem  Wege,  auf  welchem  es  fortgeleitet  wird,  abhängen 

Wird  eine  Giftdosis  eingeführt,  die  rasch  tödlich  wirkt,  gleichviel 
ob  die  Einverleibung  auf  dem  Wege  der  Venen  geschehen  ist  oder 
durch  subkutane  Injektion  größerer  Giftmengen,  so  entsteht  eine  Hypo- 
leukocytose,  eine  Reaktion  übrigens  wie  sie  in  gleicher  Weise  bei  In- 
jektion von  Giften,  von  Propeptonen,  von  Organextrakten  und  von 
Bakterienentoxinen  beobachtet  wird  (Delezenne,  Nolf).  Daraus  geht 
hervor,  daß  das  Blut,  welches  kurze  Zeit  nach  der  Vergiftung  ent- 
nommen wird,  infolge  des  Verschwindens  der  Leukocyten,  die  in  den 
Organismus  ausgewandert  sind,  seine  bakterizide  Kraft  vollständig  ein- 
gebüßt haben  kann. 

So  haben  Flexner  und  Noguchi  beobachten  können,  daß  das  Serum 
eines  Kaninchens,  welches  10mg  Cobragift  erhalten  hatte,  57  Minuten 
nach  der  Injektion  eine  erhebliche  Verminderung  seines  bakteriziden 
Vermögens  aufwies.  Es  ist  aber  nicht  statthaft,  von  der  Herabsetzung 
des  bakteriziden  Titres  auf  eine  Bindung  des  Alexius  durch  das 
Schlangengift  zu  schließen.  Da  die  Bildung  des  Alexius  an  die  Gegen- 
wart von  Leukocyten  gebunden  ist,  so  genügt  die  durch  die  Giftwirkung 
bedingte  Erscheinung  der  Hypoleukocytose,  um  den  Verlust  der  bak- 
teriziden Fähigkeit  zu  erklären. 

Jedenfalls  beschränkt  sich  die  Wirkung  des  Schlangengiftes  nicht 
einzig  auf  diese  physiologischen  Erscheinungen;  auf  seinem  Wege  durcli 
den  Organismus  verweilt  das  Gift  in  den  Bezirken,  in  welchen  die  Blut- 
zirkulation verlangsamt  ist,  wie  in  dem  Kapillarsystem  der  Organe,  wo 
sich  bereits  die  agglomirierten  und  veränderten  Leukocyten,  die  aus 
dem  großen  Kreislauf  verschwunden  sind,  ang;esammelt  haben.  Indem 
die  Cytolysine  des  Schlangengiftes  an  diesen  Orten  ^'^^^  ^n-kung  fo^^^^ 
setzen,  sind  sie  im  stände,  das  durch  die  ^^^l^f ^/^'^e^kocj^^ 
freigewordene  Alexin  zu  neutralisieren,  und  es  ist  daher  leicht  erklai 
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lieh,  warum  die  Fäulnisbakterien,  die  entweder  vom  Darm  aus  einge- 
wandert oder  gelegentlich  der  Bißverletzung  in  den  Organismus  einge- 
drungen sind,  so  rasch  überhand  nehmen  können.  In  gleicher  Weise 
sind  die  Eiterungen  zu  erklären,  die  sich  an  nicht  tödlich  verlaufende 
Schlangenbisse  anschließen,  trotzdem  der  Organismus  auf  das  Eindringen 
minimaler  Mengen  von  Gift  mit  einer  Hyperleukocytose  reagiert;  das 
eingedrungene  Gift  genügt  eben,  um  das  im  Bereich  der  Wunde  frei 
gewordene  Alexin  zu  neutralisieren,  so  daß  sich  die  Bakterien  unge- 
hemmt entwickeln  können. 

Diastatische  Wirkung  verschiedener  Schlangengifte. 

Schon  im  Jahre  1884  hat  De  Lacerda  in  seinem  Werke:  »Lecons 
sur  le  venin  des  serpents  du  Bresil«  die  Ergebnisse  seiner  Unter- 
suchungen über  die  diastatische  Wirkung  der  Schlangengifte  mitgeteilt. 
Der  Autor  stellte  fest,  daß  das  Schlangengift  die  Fette  emulsioniert,  die 
Mlich  zur  Gerinnung  bringt  und  die  Stärke  nicht  in  Zucker  umwandelt.  Da 
aber  De  Lacerda  bei  seinen  Versuchen  nicht  keimfreie  Schlangengift- 
lösungen benutzte,  so  können  dabei  sehr  wohl  Fäulnsivorgänge  im 
Spiele  gewesen  sein. 

Wehrmann  20  in  meinem  Laboratorium  und  später  Lannot  haben 
diese  Untersuchungen  wieder  aufgenommen.  Diese  beiden  Forscher 
haben  gezeigt,  daß  die  Schlangengifte  weder  die  Stärke  noch  das 
Inulin  hydrolysieren.  Das  Gift  der  Cobra  und  das  der  Viper  inver- 
tieren die  Saccharose  nur  schwach.  Sie  verändern  die  Glukkoside  (Amyg- 
dalin,  Coniferin,  Salicin,  Arbutin  und  Digitalin)  nicht  und  enthalten 
folglich  kein  Emulsin. 

Dafür  besitzen  diese  Gifte,  wie  ich  bereits  erwähnt  habe,  sehr 
interessante  kynatische  Eigenschaften,  die  von  Delezennk  in  evidenter 
Weise  festgestellt  wurden.  Diese  Eigenschaften  bestehen  darin  daß, 
während  das  Schlangengift  an  sich  nicht  imstande  ist,  gekochtes  Eiweiß 
zu  verdauen,  der  Zusatz  einer  Spur  Schlangengift  zum  Pankreassafte, 
dem  ebenfalls  eine  Einwirkung  auf  das  Eiweiß  abgeht,  genügt,  um  sofort 
Verdauungsvorgänge  hervorzurufen.  Das  Gift  von  Lachesis  erweist 
sich  in  dieser  Beziehung  als  besonders  wirksam.  In  den  Versuchen 
von  Delezenne  genügte  im  allgemeinen  der  Zusatz  von  0,5  —  1  ccm 
einer  1  pro  mille  Lösung  oder  1  mg  Schlangengift  zu  1  ccm  inakti- 
viertem Pankreassaft,  um  die  Verdauung  eines  Eiweißwürfels  von  0,5  g 
in  10  bis  12  Stunden  zu  bewerkstelligen.  Noch  viel  geringere  Mengen 
Schlangengift,  wie  0,2  oder  0,1  mg,  manchmal  sogar  1  mg,  geben 
immer  noch  ein  positives  Resultat,  mit  dem  einzigen  Unterschiede,  daß 
die  Verdauung  erst  nach  24,  48  oder  sogar  erst  nach  72  Stunden  be- 
endet ist. 

Das  Cobragift  besitzt  eine  geringere  Wirksamkeit  als  das  Gift 
von  Lachesis,  immerhin  ist  auch  hier  ein  sehr  deutlicher  Einfluß  wahr- 
zunehmen, wenn  man  Giftmengen  von  0,5  mg  oder  sogar  von  0  1  mo- 
verwendet. Was  das  Gift  der  Vipera  berus  betrifft,  so  waren  zur  Ei- 
reichung  des  gleichen  Effektes  fünf-  bis  zehnfach  größere  Giftmene-en 
erforderlich. 

Delezenne  hat  sich  andererseits  davon  überzeugt,  daß  diese  Schlangen- 
ihre  kynatische  Wirkung  vollständig  einbüßen,    wenn  man  sie 
wahrend  15  Minuten  der  Siedetemperatur  aussetzt. 

Diese  Kynase  oder  Diastase,  welche  den  inaktiven  Pankreassaft 
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zu  aktivieren  vermag,  muß  offenbar  dem  Reptil  von  sehr  großem  Nutzen 
8ein;_es  ermöglicht  ihm  die  Verdauung  seiner  Beute.  Das  Schlangen- 
gitt  ist  also  nicht,  wie  man  lange  geglaiibt  hat,  ein  rein  defensives 
toekretionsprodukt ;  es  dient  vielmehr  einer  physiologischen  Funktion 
wie  die  Absonderungsprodukte  des  Darmes  und  der  Bauchspeicheldrüse! 
Das  erklärt  uns ,  warum  die  nichtgiftigen  Schlangen  trotz  dem  Fehlen 
von  Inokulationsorganen,  supralabiale  oder  Speicheldrüsen  besitzen,  die 
giftigen  Speichel  sezerniren. 

Ch.  Fere2i  hat  die  Wirkung  untersucht,  die  das  in  das  Hühnerei 
eingebrachte  Schlangengift  auf  die  Entwicklung  des  Embryo  ausübt. 
Fere  hat  gefunden,  daß  83^  der  Embryonen,  die  sich  in  Eiern  ent- 
wickelt hatten,  welche  mit  0,05  Viperngift  inokuliert  worden  waren,  nach 
72  stündiger  Bebrütung  verschiedene  Bildungsfehler  aufwiesen. 

Die  Wirkung  verschiedener  Diastasen  auf  die  Schlangengifte. 

Die  Schlangengifte  werden  durch  gewisse  normale  Diastasen  des 
Organismus  verändert  oder  zerstört. 

De  Lacerda,  Weir  Mitchell,  J.  Fayrer,  und  L.  Brunton  haben 
schon  früher  gezeigt,  daß  man  in  den  Magen  erwachsener  Tiere  ohne 
Schaden  Schlangengift  in  mehrfach  tödlicher  Dosis  einführen  kann.  Ich 
selbst  habe  diese  Tatsache  oft  beobachen  können.  Immerhin  habe  ich 
aber  bemerkt,  daß  bei  jungen  Säugetieren,  die  noch  von  der  Mutter 
ernährt  werden,  das  Schlangengift  sehr  leicht  vom  Darmkanal  aus  resor- 
biert wird  und  in  Dosen  tödlich  wirkt,  die  kaum  diejenigen  übersteigen, 
welche  bei  subkutaner  Inokulation  den  Tod  herbeiführen.  Das  ist  eine 
sehr  wichtige  Tatsache,  welche  wieder  einmal  die  leichte  Durchgängig- 
keit der  Darmschleimhaut  junger  Tiere  für  Gifte  beweist.  Durch  Wehr- 
mann &  Carriere22  habe  ich  in  meinem  Laboratorium  die  Veränderungen 
untersuchen  lassen,  welche  die  Schlangengifte  im  Darmkanal  von  Kanin- 
chen erleiden.  Wir  haben  gefunden,  daß  Kaninchen  die  interstomachale 
Einverleibung  der  600  fachen  tödlichen  Dosis  ohne  Nachteil  vertragen, 
und  daß  es  entgegen  den  Angaben  von  Fräser  (Edinburg)  nie  gelingt, 
durch  wiederholte  Verfütteungen  von  Gift  eine  Immunität  gegen- 
über der  subkutanen  Einverleibung  auch  nur  der  einfachen  tötlichen 
Dosis  zu  erreichen.  Entsprechend  diesem  Verhalten  werden  im  Blute 
so  behandelter  Tiere  auch  keine  Antitoxine  gebildet. 

Das  Ptyalin  des  Speichels,  der  Pankreassaft  und  die  Galle  zer- 
stören in  vitro  das  Gift  der  Cobra.  Man  muß  also  annehmen,  daß 
diese  Diastasen  die  wirklichen  Agentien  sind,  durch  welche  das  in  den 
Organismus  eingedrungene  Gift  vernichtet  wird.  Die  Darmbakterien 
spielen  bei  diesem  Prozess  keine  Rolle,  ebensowenig  der  Darmsaft  an 
sich.  Der  Magensaft  ist  nur  wenig  wirksam.  Das  Papain  entfaltet 
beinahe  die  gleiche  Wirksamkeit  wie  der  Pankreassaft. 

Fräser  hat  schon  im  Jahre  1895  festgestellt,  daß  die  Galle  in  genügen- 
der Menge  und  bei  längerer  Einwirkungsdauer  einen  intensiv  zerstörenden 
Einfluß  anf  das  Cobragift  ausübt;  sie  wirkt  aber  nicht,  wie  dieser 
Forscher  glaubte,  antitoxisch,  da  die  Galle  weder  schützende  noch 
heilende  Eigenschaften  besitzt  und  ihre  Wirkungen  sich  nur  in  vitro 


zeigen 


•  Aus  diesen  Auseinandersetzungen  ist  ersichtlich,  daß  das  in  den 
Organismus  eines  empfänglichen  Tieres  eingeführte  Schlangengift  außer- 
ordentlich komplizierte  Wirkungen  auf  die  verschiedenen  Gewebe  oder 
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Säfte  ausübt.  Das  Gift  wirkt  auf  die  Nervenzellen  mittels  seines 
Neurotoxins,  auf  die  Gefäßendothelien  durch  das  Hämorrliagin 
(Flexner  und  Noguchi),  auf  die  roten  Blutkörperchen  durch  das 
Hämolysin,  auf  das  Fibrin  des  Blutes  und  der  Muskeln  vermittels  der 
proteolytischen  Diastase  und  auf  das  Fibrinferment  selbst  durch  die 
Thrombase. 

Wie  die  Untersuchungen  von  Chatenay23  ergeben  haben,  die  unter  der 
Leitung  von  Metsciinikoff  ausgeführt  wurden,  und  nach  den  bereits 
erwähnten  Untersuchungen  von  Flexner  und  Noguchi  wirkt  das 
Schlangengift  auch  auf  die  Leukocyten. 

Man  begreift  somit,  wie  kompliziert  die  Vorgänge,  um  deren  Mani- 
festation es  sich  hier  handelt,  beschaffen  sein  müssen,  wenn  ein  wirk- 
samer Schutz  gegen  solche  Gifte  erreicht  werden  soll. 

Der  schwach  vergiftete  Organismus  reagiert  zunächst  mittels  seiner 
Leakocyten;  es  entsteht  eine  Hyperieukocytose,  die  von  einer  mehr 
oder  weniger  beträchtlichen  Temperatursteigerung  begleitet  ist.  Nach 
einigen  Stunden  kehrt  alles  wieder  zur  Norm  zurück,  und  wenn  die 
Einführung  des  Giftes  in  tödlicher  Dosis  und  in  Intervallen  von  einigen 
Tagen  mehrmals  wiederholt  wird,  so  kann  das  Auftreten  von  anti- 
toxischen Substanzen  im  Serum  nachgewiesen  werden. 

Wenn  die  injizierte  Menge  Schlangengift  genügt,  um  den  Tod  herbei- 
zuführen, so  beobachtet  man  wenige  Augenblicke  nach  der  Injektion  einen 
Abfall  der  Temperatur  und  das  Auftreten  einer  Hypoleukocytose, 
eine  Erscheinung,  die  um  so  ausgesprochener  ist,  je  mehr  die  inokulierte 
Giftmenge  der  tödlichen  Minimaldosis  genähert  ist.  Bei  sehr  großen  Gift- 
gaben hat  die  Hyperieukocytose  nicht  Zeit,  in  Erscheinung  zu  treten. 

Es  ist  also  wahrscheinlich,  daß  bei  der  Vergiftung  mit  Schlangengift 
ebenso  wie  bei  der  Vergiftung  mit  bakteriellen  Toxinen  die  schützende 
Eolle  der  Leukocyten  eine  ganz  wesentliche  ist,  und  zwar  nicht  nur 
deswegen,  weil  diese  Zellen  kraft  ihrer  protoplasmatischen  digestiven 
Säfte  imstande  sind,  die  Schlangengifte  zu  verdauen  sondern  auch 
dadurch,  daß  sie  die  wichtigste  Stätte  darstellen,  wo  die  anti toxischen 
Substanzen  bzw.  die  Ambozeptoren  gebildet  werden. 


II. 

Im  Jahre  1887  hat  Sewall24  in  einer  wichtigen  Arbeit  über  das 
Crotalusgift  gezeigt,  daß  es  gelingt,  Tauben  gegenüber  diesem  Gifte 
widerstandsfähig  zu  machen,  wenn  man  sie  zunächst  mit  kleinen  Dosen, 
die  keine  ernsthaften  Erscheinungen  hervorrufen,  behandelt  und  schließ- 
lich zu  größeren  Dosen  übergeht.  In  solcher  Weise  konnte  er  diese 
kleinen,  sehr  empfänglichen  Tiere  dahin  bringen,  daß  sie  Giftgaben 
vertrugen,  die  das  zehnfache  der  minimalen  tödlichen  Dosis  betrugen. 

Etwas  später  bewies  Kaufmannes  das  gleiche  Verhalten  der  Tauben 
gegenüber  dem  Gifte  der  französischen  Viper.  Immerhin  war  es  ihm 
nicht  möglich,  eine  Eesistenz  zu  erreichen  gegenüber  mehr  als  der  zwei- 
oder  dreifachen  tödlichen  Dosis. 

Anläßlich  meiner  ersten  Versuche  Uber  das  Gift  der  Cobra  in  Sai- 
gon 26  im  Jahre  1892  kam  ich  zu  dem  Schlüsse,  daß  man  Tieren  durch 
wiederholte  Inokulationen  von  erhitztem  Schlangengift  eine  gewisse 
Widerstandsfähigkeit  verleihen  kann,  und  zwar  Dosen  gegenüber,  welche 
lür  Kontrolltiere  sicher  tödlich  wirken. 

Seit  dem  Jahre  1894  haben  die  von  Phisalix  und  Bertrand  ge- 
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am  angestellten  Untersuchungen  über  das  Viperngift  sowie 
^...o  eigenen  Versuche  Uber  das  Gift  der  Cobra  und  Uber  andl  e 
Gifte  verschiedener  Herkunft  zu  viel  gennueren  Ergebnissen  geführt 
Linerseits  geht  aus  diesen  Versuchen  hervor,  daß  man  die  Tiere  bei 
Beobachtung  gewisser  Vorsichtsmaßregeln  mit  einer  wirklich  hohen 
Immunität  g'egenüber  dem  Schlangengifte  ausstatten  kann,  andererseits 
tun  sie  dar,  daß  das  Serum  der  behandelten  Tiere  antitoxische 
Substanzen  enthält,  welche  imstande  sind,  unbehandelten 
iieren  eine  passive  Immunität  zu  verleihen. 

Die  Immunisierung  gegen  das  Schlangengift  gelingt  am  sichersten 
nach  der  von  mir  angegebeneu  Methode.  Sie  besteht  darin,  daß  zu- 
nächst kleine  Dosen  des  Giftes,  mit  gleichen  Quantitäten  einer  Iproz 
Lösung  von  Kalkhypochlorid  gemischt,  verabreicht  werden.  Man  steigert 
dann  allmählich  die  Giftdosis,  indem  man  nach  und  nach  immer  wenio-er 
Hypochlorid  zusetzt.  ° 

Die  Injektionen  werden  alle  3  bis  4  Tage  wiederholt,  unter  stän- 
diger sorgfältiger  Beobachtung  der  Verhältnisse  des  Körpergewichts. 
Sowie  Abmagerung  eintritt,  wird  die  Immunisierung  unterbrochen  und 
erst  wieder  aufgenommen,  wenn  das  Körpergewicht  wieder  normale  Ver- 
hältnisse zeigt.  Nach  der  vierten  Injektion  läßt  man  das  Chlorid  voll- 
ständig fort  und  impft  die  Hälfte  der  tödlichen  Minimaldosis.  3  oder 
4  Tage  später  wird  3/4  dieser  Dosis  und  schließlich  nach  einem  gleichen 
Zeiträume  eine  ganze  Dosis  eingespritzt. 

Haben  die  Tiere  diese  Behandlung  gut  Uberstanden,  so  kann  man 
mit  der  Immunisierung  rasch  vorwärts  gehen  und  die  Giftdosen  jedes- 
mal steigern,  vorausgesetzt,  daß  dabei  die  Empfindlichkeit  des  Organis- 
mus auf  Grund  der  Verhältnisse  des  Körpergewichts  sorgsam  kontrolliert 
wird. 

Im  allgemeinen  ist  ein  Zeitraum  von  3  Monaten  erforderlich,  um 
Kaninchen  gegenüber  der  zwanzigfach  tödlichen  Dosis  zu  immunisieren. 
In  6  Monaten  gelingt  es  mit  Leichtigkeit,  die  Tiere  gegenüber  der 
hundertfach  tödlichen  Dosis  zu  festigen. 

Im  Serum  der  in  deser  Weise  behandelten  Kaninchen  können  schou 
nach  Einverleibung  der  fünf-  oder  sechsfachen  tödlichen  Dosis  anti- 
toxische Substanzen  in  vitro  nachgewiesen  werden.  Eine  merklichere 
Anhäufung  der  Antitoxine  freilich  findet  erst  nach  längerer  Behandlung 
statt.  Nach  und  nach  wird  das  Blut  ebenso  reich  an  antitoxischen 
Substanzen,  wie  das  Blut  von  Tieren,  die  gegen  Diphtherie  oder  Te- 
tanus immunisiert  sind. 

Fräser  (Edinburg)^^  hat  im  Jahre  1895  diese  Ergebnisse  bestätigt 
und  in  der  medizinisch-chirurgischen  Gesellschaft  von  Edinburg  (15.  Mai 
1895)  ein  Kaninchen  demonstriert,  welches  gegenüber  der  fünfzigfachen 
tödlichen  Dosis  geschützt  war. 

Da  ich  sofort  die  Möglichkeit  ins  Auge  faßte,  sehr  wirksame  und 
iu  der  Therapie  der  Bisse  giftiger  Keptilien  praktisch  brauchbare  anti- 
toxische Sera  herzustellen,  so  unternahm  ich  es,  große  Tiere  zu  immu- 
nisieren (Ziegen,  Esel,  Pferde),  um  erheblichere  Mengen  wirksamen 
Serums  zu  gewinnen.  Mittels  meines  Immunisiernngsverfahrens  ist  es 
mir  gelungen,  Pferde  dahin  zu  bringen,  daß  sie  in  einer  einzigen  In- 
jektion bis  zu.  2  mg  trockenes  Cobragift  (etwa  die  achtzigfache  tödliche 
Dosis)  vertrugen. 

Die  Immunisierung  der  Pferde  bis  zu  diesem  hohen  Grade  der  Ke- 
sistenz  wird  nicht  ohne  Schwierigkeiten  erreicht.    Viele  Tiere  gehen 
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im  Laufe  der  Behandlung  ein,  und  zwar  mit  endokarditischen  Verände- 
rungen oder  unter  Erscheinungen  einer  akuten  Nephritis.  Andererseits 
bilden  sich  oft  nach  jeder  Injektion  mächtige  sterile  Abszesse,  die  in- 
zidiert  und  drainiert  werden  müssen.  Man  kann  annehmen,  daß  im 
Mittel  eine  Frist  von  16  Monaten  erforderlich  ist,  um  ein  genügend 
wirksames  antitoxisches  Serum  zu  erhalten. 

Ein  antitoxisches  Serum,  z.  B.  Anticobra,  darf  dann  als  brauch- 
bar betrachtet  werden,  wenn  die  Mischung  von  1  ccm  Serum  und  1  mg 
Cobragift  bei  Kaninchen  keinerlei  Vergiltungserscheinungen  hervor- 
ruft, und  wenn  2  ccm  Serum,  die  einem  Kaninchen  von  2  kg  präventiv 
unter  die  Haut  eingebracht  werden,  imstande  sind,  das  Tier  gegen  die 
2  Stunden  später  erfolgende  subkutane  Einverleibung  von  1  mg  Schlangen- 
gift zu  schützen. 

Die  Prüfung  der  Schutzkraft  des  Serums  kann  sehr  rasch  ausge- 
führt werden,  wenn  man  Kaninchen  2  ccm  Serum  beispielsweise  in  die 
Randvene  des  rechten  Ohres  injiziert  und  5  Minuten  darauf 

1  mg  Schlangengift  in  die  linke  Ohrvene  einbringt. 

Diese  Dosis  von  1  mg  tötet  im  allgemeinen  die  Kontrolltiere  in  we- 
niger als  30  Minuten,  wenn  man  das  Gift  intravenös  injiziert  und  in 

2  bis  3  Stunden,  wenn  die  Einführung  subkutan  geschieht. 

Die  oben  auseinandergesetzte  Methode  zur  schnellen  Feststellung  der 
Schutzkraft  eines  antitoxischen  Serums  ist  außerordentlich  auffällig  und 
demonstrativ;  man  kann  sie  in  einer  Vorlesung  oder  in  einem  Vortrage 
mnerhalb  einer  Stunde  zur  Ausführung  bringen,  und  sie  gestattet  uns, 
unmittelbar  den  Wert  eines  antitoxischen  Serums  zu  beurteilen.  Wesent- 
lich ist  dabei  die  Verwendung  von  frischen  Giftösungen,  da  Lösungen 
welche  8  bis  14  Tage  alt  sind,  trotz  ihrer  Sterilität  einen  großen  Teii 
ihrer  Toxizität  eingebüßt  haben. 

Spezifität  und  Polyvalenz  der  antitoxischen  Sera. 

Ich  habe  durch  sehr  zahlreiche  Versuche  festgestellt,  daß  die 
Schlangengifte,  gleichgültig  welcher  Herkunft,  hauptsächlich  zwei  Sub- 
stanzen enthalten:  das  Neurotoxin,  das"  auf  die  Elemente  des  Nerven- 
systems wirkt,  und  das  Hämorrhagin  (Flexner  und  Noguchi)  oder 
die  proteolytische  Diastase,  dessen  Wirkungen  ausschließlich  loka- 
lisierte bleiben,  wenn  das  Gift  subkutan  dem  Zellgewebe  einverleibt 
worden  ist,  das  aber  eine  Gerinnung  des  Blutes  hefvomift,  wenn  dfe 
Einverleibung  unmittelbar  in  den  Kreislauf  geschieht 

Das  Gift  der  Colubriden  ist  im  allgemeinen  durch  das  konstante 
^^r^^^^eurotoxingehalts  charakterisiert.    Diesem  Be- 

S?e^  enT^^^^^^^     Ooh  ^'""nl'^''  f^l  außerordentliche  Toxizität, 
mgegen  enthalt  das  Cobragift  kein  oder  beinahe  kein  Hämorrhae-in 
Daraus  erklart  sich  der  Umstand,  daß  bei  Vergiftungen  mT GohrS 
die  örtlichen  Erscheinungen  fast  gänzlich  fehlen  ^ 

g  JeTLme^rList:.^'  ''''"^  ^^^"^  eine 

Das  Gift  der  Viperiden,  besonders  das  Gift  von  Laohsi^  ypiVhnPf 

Segen  ist"!  th.l?"^'?.-^^"^^^'^^^.^^  an'  Ne^rorxi^n 

d2  Erh  tzuT^  Äo''  Hämorrhagin  ein  beträchtlicher.    Es  wird 

ak  iviert  da  das  H  'f  Jn    l    '^""^  S'""'^^'  ^^"^"^en  fast  gänzlich  in- 
•      Hämorrhagin  sehr  wärmeempfindlich  ist 
Hat  man  irgend  em  Schiagengift,  dessen  Herkunft  man  nicht  kennt, 
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SO  ist  es  auf  Grund  dieser  Ausführungen  sehr  leicht  zu  bestimmen,  ob 
dasselbe  von  einem  Reptil  der  Klasse  der  yiperiden  oder  der  Colu- 
briden  stammt.  Man  braucht  nur  seinen  Gehalt  an  Neurotoxin 
festzustellen,  das,  wie  bereits  erwähnt,  einer  Erwärmung  auf  75°  wider- 
teht. 

Gewisse  Gifte  der  Viperiden,  wie  das  Gift  der  Vipera  berus, 
der  V.  aspis  (franz.  Viper),  des  afrikanischen  Cerastes  und  des 
amerikanischen  Crotalus  enthalten  zugleich  eine  kleine  —  übrigens 
mit  der  Schlangenspezies  wechselnde  —  Menge  Hämorrhagin.  Da- 
her kommt  es,  daß  diese  Gifte  bei  Einverleibung  in  großen  Dosen  auch 
dann  noch  giftig  bleiben,  wenn  sie  vorher  auf  75°  erwärmt  worden  sind, 
ein  Emgriif,  bei  dem  diese  Gifte  abgeschwächt  werden  und  ihre  Fähig- 
keit verlieren,  lokale  Erscheinungen  hervorzurufen. 

Andererseits  enthalten  einige  an  Neurotoxin  sehr  reiche  Gifte  der 
Colubriden,  so  das  Gift  von  Bungarus  coeruleus,  zugleich  eine 
gewisse  Menge  Hämorrhagin,  das  hinreicht,  um  die  Wirkungen 
dieser  Gifte  von  den  Wirkungen  seitens  des  Cobragiftes  unterscheiden 
zu  können,  vorausgesetzt,  daß  das  Gift  nicht  subkutan,  sondern  intra- 
venös eingeführt  wird.  Es  gesellt  sich  in  diesem  Falle  die  Wirkung 
des  Hämorrhagins  auf  das  Blut  zu  derjenigen  des  Neurotoxins. 

Es  scheint  übrigens,  daß  die  Gifte  der  australischen  Colubriden 
(Ho  plocephalus,  Pseudechis)  eine  besondere  Gruppe  darstellen, 
die  einen  reicheren  Gehalt  an  Hämorrhagin  aufweisen  als  die  Gifte 
der  Colubriden  der  alten  Welt. 

Untersucht  man  bei  diesen  verschiedenen  Giften  in  vitro  und  in  vivo 
die  Wirkung  eines  rein  antineurotoxischen  Serums,  wie  z.  B.  des  Serums 
eines  Tieres,  welches  mittels  auf  75°  erhitztem  Cobragift  immunisiert 
wurde,  so  findet  man,  daß  dieses  Serum  sehr  stark  auf  das  Gift  der 
Cobra  und  in  gleicher  Weise  auf  die  Gifte  der  benachbarten  Spezies 
(Naja  bungarus,  Naja  haje)  einwirkt,  daß  aber  sein  Einfluß  auf 
die  anderen  Schlangengifte  um  so  geringer  wird,  je  weniger  Neuro- 
toxin dieselben  enthalten.  ,    •   .  j- 

Das  Serum  verhindert  die  Hämolyse  in  vitro  und  paralysiert  die 
Wirkungen  des  Giftes  auf  das  Nervensystem,  beeinflußt  jedoch  in  kemer 
Weise  die  Vorgänge  der  Gerinnung  und  der  Proteolyse. 

Läßt  man  dieses  Serum  in  vitro  auf  diejenigen  Gifte  der  Vipe- 
riden einwirken,  die  bei  Erhitzung  auf  75°  ihres  Hämorrhagins  ver- 
lustig gehen,  dabei  aber  neurotoxisch  bleiben  wie  z  B.  das  ^itt  aer 
französischen  Viper,  so  zeigt  sich,  daß  sie  unter  dem  Einflüsse  des 
Serums  völlig  entgiftet  werden. 

Es  scheint  also,  daß  bei  allen  Spezies  der  giftigen  Reptilien  und 
vielleicht  auch  bei  anderen  Tieren  (wie  Skorpione)  das  Neurotoxin 
ein  und  dieselbe  Substanz  darstellt,  und  daß  es  durch  em  ^^^t^lieuro- 
toxisches  Serum,  Wiedas  Serum  von  Tieren,  die  mit  dem  Gifte  dei 
Cobra  immulnisiert  worden  sind,  neutralisierbar  ist.  ^ 

Da  das  Neurotoxin  das  wesentlich  wirksame  Prinzip  der  Schlau gen- 
a-ifte  bildet  und  diejenige  Substanz  ist,  durch  welche  die  Giftsch  angen 
dem  Meeschen  und  den  Haustieren  gefährlich  werden,  so  handelt  es 
sfch  haupt  ä  lüich  darum,  die  Wirkungen  dieser  Substanz  ^^^--^^  f^^ 

F^  muß  daher  von  einem  antitoxischen  Serum,  das  m  der  Iherapie 
der"  ungen  Verwendung  finden  soll,  vor  allem  verlangt  werden 
dnß  es  ein  hohes  antineur otoxisches  Vermögen  besitzt.  Dieses 
antineuro?J^ische  Vermögen  ist  leicht  zu  erreichen,  wenn  die  zur  Serum- 
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gewinnung  bestimmten  Pferde  mit  dem  Gift  der  Cobra  behandelt 
werden. 

Das  in  dieser  Weise  hergestellte  antineurotoxiscbe  Serum  erweist 
sich  als  durchaus  befähigt,  alle  Vergiftungserscheinungen  in  Folge  von 
Bissen  der  Cobra,  der  häufigsten  Form  von  Schlangenbißverletzung  in 
Indien,  hinten  an  zuhalten. 

Ebenso  zeigt  sich  dieses  Serum  ausreichend  wirksam  gegenüber  den 
Giften  der  Colubriden  und  der  Viperiden,  die  durch  neurotoxische 
Wirkung  den  Tod  herbeiführen  können. 

Das  Serum  hat  aber  keinerlei  Vermögen,  die  lokalen  Erscheinungen 
zu  verhüten,  die  seitens  des  Plämorrhagins  verursacht  werden,  derjenigen 
Substanz,  welcher  gewisse  Viperidengifte,  so  das  Gift  von  Lache- 
sis,  hauptsächlich  ihre  Schädlichkeit  zu  verdanken  haben. 

In  den  Ländern,  in  welchen  die  letztgenannten  Eeptilien  sehr  ver- 
breitet sind,  ist  es  daher  notwendig,  die  serumspendenden  Tiere  nicht 
nur  gegen  das  Neurotoxin  des  Cobragiftes  allein  zu  immunisieren. 
Die  Tiere  müssen  in  der  Weise  behandelt  werden,  daß  man  ihnen, 
nachdem  sie  gegen  das  Cobragift  gefestigt  sind,  nach  und  nach 
steigende  Dosen  der  verschiedenen  Gifte  von  den  in  der  betreffenden 
Gegend  am  häufigsten  vorkommenden  Schlangenarten  verabreicht. 

Nichts  ist  übrigens  leichter,  als  die  Tiere,  die  gegen  das  Gift  der 
Cobra  immunisiert  sind,  dahin  zu  bringen,  große  Dosen  der  Gifte  von 
Lachesis,  von  Crotalus,  von  Vipera  russelii,  von  Hoplocephalus 
und  von  Pseudechis  zu  vertragen.  Es  gelingt  in  einigen  Monaten 
Sera  zu  erhalten,  welche  gegenüber  diesen  verschiedenen  Schlangen- 
giften sich  sehr  wirksam  erweisen. 

_  Indem  ich  zur  Gewinnung  von  Antitoxin  Pferde  benutzte,  habe  ich 
mittels  meines  Verfahrens  ein  polyvalentes  Serum  hergestellt,  das 
imstande  ist,  die  lokalen  Erscheinungen  seitens  des  Viperngiftes 
zu  verhindern  und  in  vitro  seine  koagulierenden  und  proteolytischem 
Wirkungen  auf  das  Blut  aufzuheben. 

So  gToß  auch  die  Gefälligkeit  zahlreicher  Personen  gewesen  ist  die 
mir  während  der  15  Jahre  meiner  Tätigkeit  auf  diesem  Gebiete 'ihre 
sehr  verdankenswerte  Hilfe  haben  angedeihen  lassen,  ist  es  mir  trotzdem 
unmöglich  gewesen,  einen  genügenden  Vorrat  von  Schlangengift  ver- 
schiedener Herkunft  zu  beschaffen,  um  jedes  Land  nach  seinen  besonderen 
Bedürfnissen  mit  den  nötigen  Quantitäten  polyvalenter  Sera  zu  ver- 
sorgen    Ich  habe  mich  daher  darauf  beschränken  müssen,  in  erster 

gelungen  ist   dank  der  freigebigen  Zuweisung  reichlicher  Vorräte  von 

Indt^^riTl?"''^^'?''^'^  .'^i*'"'  Regierung  von  Französisch- 
indien und  seitens  meiner  Schüler  und  Freunde,  die  gegenwärtig  die 
kolonialen  Laboratorien  in  Indochina  leiten. 

übrigens  sind  seither  in  Bombay  und  Kassauli  (Englisch-Indien) 
VeS^  ^sStfr^'  ^t""'  Paulo  (Brasilien)  und  ii  P^iladelphU 
S^r!  V.        °^  serotherapeutische  Institute   entstanden  und  die 
Se?Z  h  ^.ff i^^^g  jedes  Landes  mit  spezifischem  oder  polyvalenten 
oLeTwll^'*'^'"^'  keine  besonderen  SchwierigkeiteS  mehi 

der  KrarikLitäpk^^^^  ""''^  ^""^T  Methode 
kdt  klar  7ntn^P^  ^^'^'^  segensreiche  Wirksam- 

en mSenSi.  ^'^1  Ausübung  allen  denjenigen  zur  Pflicht 

zu  machen,  welchen  die  menschliche  Wohlfahrt  am  Herz?n  liegt- 
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Neutralisation  des  Giftes  durch  das  Antitoxin. 

Trotz  der  wichtigen  Arbeiten,  die  im  Laufe  der  letzten  Jahre  über 
die  Beziehungen  zwischen  den  Toxinen  und  ihren  Antitoxinen  erschienen 
sind,  wissen  wir  noch  immer  nicht,  ob  bei  der  Mischung  dieser  Sub- 
stanzen eine  chemische  Verbindung  entsteht,  die  zur  Bildung  eines  neuen 
Körpers  fuhrt,  der  andere  Eigenschaften  als  seine  beiden  Komponenten 
besitzt,  oder  ob  bei  diesem  Prozesse  die  beiden  Substanzen  sich  nui 
einfach  aneinander  lagern  und  dabei  ihre  besonderen  Eigentümlichkeiten 
beibehalten. 

Von  allen  toxischen  Albuminoidsubstanzen,  welche  Antitoxine  zu 
bilden  vermögen,  erscheinen  die  Schlaugengifte  als  die  geeignetsten 
Körper,  um  uns  bestimmte  Anhaltspunkte  zur  Lösung  dieser  Frage  zu 
bieten.  Abgesehen  davon,  daß  die  Beschalfung  beträchtlicher  Mengen 
von  Schlangengift  verhältnismäßig  leicht  ist,  und  daß  sich  das  Gift  im 
trockenen  Zustande  jahrelang  aufbewahren  läßt,  ohne  in  seiner  Giftig- 
keit eine  merkliche  Einbuße  zu  erleiden,  bietet  es  noch  den  großen 
Vorteil,  thermischen  Einflüssen  zu  widerstehen  und  durch  gewisse  Rea- 
genzien, wie  z.  B.  schwache  Säuren  und  Alkohol,  gegenüber  welchen 
die  anderen  Toxine  sich  als  besonders  empfindlich  zeigen,  nicht  ver- 
ändert zu  werden. 

Schon  im  Jahre  1895  hatte  ich  gezeigt,  daß,  wenn  man  in  vitro 
Schlangengift  und  antitoxisches  Serum  in  bestimmten  Verhältnissen 
zusammenbringt  und  die  Mischung  während  einer  halben  Stunde  bei 
68°  erwärmt,  die  Einverleibung  dieses  erhitzten  Gemisches  die  Tiere, 
wenn  auch  mit  einer  merklichen  Verzögerung,  in  gleicher  Weise  tötet, 
als  wenn  man  ihnen  das  Gift  allein  eingespritzt  hätte.  Daraus  mußte 
man  schließen,  daß  das  antitoxische  Serum  das  Toxin,  dem  es  beigemengt 
ist,  nicht  zerstört.  Man  wurde  somit  zu  der  Annahme  geführt,  daß  bei 
der  Vermengung  beider  Substanzen  keine  chemische  Verbindung  ge- 
bildet wird  und  daß  die  Wirkungen  des  Serums  sich  einzig  darauf 
beschränken,  parallel  mit  der  schädigenden  Wirkung  des  Toxins  in  ent- 
gegengesetzter Richtung  seinen  Einfluß  zu  entfalten,  um  die  Gittwirkung 
zu  paralysieren;  die  Annahme  aber,  daß  in  dem  Gemenge  Serum  +  Gitt 
eine  chemische  Verbindung  entsteht,  würde  sich  nur  mit  der  Vorstellung 
vertragen,  daß  diese  Verbindung  eine  leicht  dissoziierbare  sei. 

C  J  Martin  und  Cherry28  haben  bei  der  Wiederholung-  dieser 
Versuche  gefunden,  daß  das  Experiment  gelingt,  wenn  man  die  Mischung 
Gift  Antitoxin  10  Minuten  nach  der  Herstellung  erhitzt  daß  aber 
die  Wiedergewinnung  des  Toxins  nicht  mehr  gelingt,  wenn  die  Erwär- 
mung erst  nach  20  oder  30  Minuten  vorgenommen  wird. 

J  Morgenroth  29  hat  in  diese  Frage  Licht  gebracht  indem  er  nach- 
wies, daß,  wenn  man  zu  der  atoxischen  Verbindung  ^ij^ +.^" 
Tine  kleine  Menge  Salzsäure  hinzufügt,  das  Gift  wieder  die  Fähigkeit 
erlangt,  eine  Verbindung  mit  dem  Lecithin  emzugehen  und  em  hämo 
lysiereides  Lecithid  zu  bilden  (P- Kyes),  wogegen  bei  Gegenw^^^^^^^^^ 
antitoxischem  Serum  allein  ohne  Zusatz  von  Sah^^^aure  die  Vei  bmdung 
von  Lecithin  +  Gift  =  Lecithid  nicht  entstehen  könne.    In  einei 
anderen  aS  hat  J.  Morgenrots  gezeigt,  daß  die  Verbindung  Gift  + 
A ntito xin    die  während  30  Minuten  bei  100°  erhitzt  wurde  durch 
dne  schwache  Ansäuerung  mittels  Salzsäuredie  Hälfte  ihres  Neuro- 

SeÄ^eSm  mit  L.  Masso.  das  Studium  dieser  Er- 
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scheinnugen  und  die  Erforschung-  der  verschiedenen  Eigenschaften  der 
atoxischen  Verbindungen  Serum  +  Gift  wieder  aufgenommen.  Da  es 
wahrscheinlich  ist,  daß  die  anderen  bakteriellen,  pflanzlichen  oder 
tierischen  Toxine  mit  Bezug  auf  ihre  spezifischen  Antitoxine  sich  nicht 
anders  verhalten  als  die  Schlangengifte,  so  darf  man  hoffen,  daß  eine 
genaue  Kenntnis  der  Verbindungen  eines  dieser  Körper  gestatten  wird, 
die  Gesetze,  welche  ihre  Beziehungen  regeln,  leichter  ergründen  zu 
können. 

Zunächst  haben  wir  festgestellt,  daß  die  tödlich  wirkende  Substanz 
des  Cobragiftes  in  öOproz.,  ja  sogar  in  fcOproz.  Alkohol  (Gay  Lussac) 
löslich  ist;  das  Antitoxin  hingegen  ist  in  Alkohol  nicht  löslich  und  wird 
sogar  durch  kurz  dauernde  Einwirkung  desselben  zerstört. 

Wird  aber  das  Giftgemisch  vorher  mit  Antitoxin  behandelt,  so  wird 
es  gegenüber  dem  80proz.  Alkohol  widerstandsfähig. 

In  ähnlicher  Weise  wirkt  die  Erhitzung:  während  das  Antitoxin 
allein  bei  68°  zerstört  wird,  zeigt  es  sich,  daß,  wenn  man  das  Anti- 
toxin vor  der  Erwärmung  dem  Gifte,  das  eine  hohe  Wärmeresistenz  be- 
sitzt, beifügt,  diese  Mischung  noch  bis  auf  75°  thermostabil  bleibt.  Bei 
dieser  Temparatur  wird,  wenigstens  was  das  von  uns  untersuchte  Serum 
betrifft,  die  atoxische  Verbindung  Serum  -j-  Gift  zum  Teil  dissoziiert 
und  das  zum  Teil  frei  gewordene  Gift  geht  in  die  Lösung  über.  Die 
Existenz  des  freien  Giftes  kann  durch  die  Tierimpfung  nachgewiesen 
werden. 

Umgekehrt  wird  in  Gegenwart  der  meisten  freien  mineralischen  und 
organischen  Säuren  und  unter  dem  Einfluß  der  Erwärmung  bei  72° 
das  Antitoxin  der  atoxischen  Verbindungen  Serum  +  Gift  wieder  thermo- 
labil  und  das  Gift  in  Freiheit  gesetzt.  Das  Gift  wird  durch  das  Anti- 
toxin nicht  zerstört  und  läßt  sich  aus  der  Mischung  fast  vollständig: 
wieder  gewinnen.  ° 

Man  muß  also  annehmen,  daß  die  atoxische  Verbindung  Serum 
+  Gift  Eigenschaften  besitzt,  welche  sich  von  denjenigen  ihrer  Kom- 
ponenten deutlich  unterscheiden,  und  daß  diese  Verbindung  des  Giftes 
mit  dem  Antitoxin  dissoziierbar  ist. 

Einflufs  der  Quantität  des  injizierten  Serums  und  der  Zeit,  inner- 
halb welcher  die  Behandlung  nach  dem  Bisse  erfolgt. 

'^J^'  oben  angegeben,  daß  das  antitoxische  Serum  eine 
solch  kraftige  Schutz-  und  Heilwirkung  besitzt,  daß  es  den  Tieren  in 
wenigen  Mmuten  eine  vollständige  Unempfänglichkeit  gegenüber  den 
stärksten  neurotoxischen  Giften,  wie  das  Gift  der  Naja  und  des  B«n- 
garus,  zu  verleihen  vermag. 

IS'Z  SlÄ  ^^d^"''      empfänglicher^die  beLÄÄ 

mentieT  Tl'^'f  -^^"f  n'  ^^^^'^^liweinchen  und  Kaninchen  experi- 

S'i  ''"^  eine  Maus  von  25  g  ge-en  die 

t^S  n  Dols'^n  ?'?r/°«^  Schlangengift,  einer  für  dieses  T^?  zehnfach 

mS^^lS  präventiv  0  75  ccm  Serum  injiziert  werden 

Gif  zu  neu  r  ISi        ^''T  ausreichen,  um  eine  Dosis  von  0,05  m^ 

SP  Lun/in  ""'"^        5^^*  Serum  vor  der  Ein"- 

»pnizung  in  vitro  zusammengebracht  wurden. 
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Für  das  Meerschweinclieu  findet  man  desgleichen,  daß  die  Serum- 
menge, welche  bei  präventiver  Anwendung  erforderlich  ist,  um  gegen 
die  zehnfach  tödliche  Giftdosis  zu  schützen;  doppelt  so  groß  ist,  als 
diejenige  Menge,  die  in  vitro  die  zehnfache  tödliche  Giftdosis  unschäd- 
lich zu  machen  vermag. 

Wenn  man  den  Tieren  zuerst  das  Gift  injiziert,  und  zwar  in  Dosen, 
welche  gleichschwere  Kontrolltiere  innerhalb  2—3  Stunden  töten,  und 
15  Minuten  darauf  die  Seruminjektion  folgen  läßt,  so  sieht  man, 
daß  die  lebeusrettende  Serummenge  ungefähr  dreimal  größer  ist  als 
diejenige,  welche  in  vitro  das  Gift  neutralisiert. 

Außerdem  zeigt  sich,  daß  die  kurative  Serumdosis,  die  für 
ein  mit  Schlangengift  intoxiziertes  Tier  erforderlich  ist,  im 
umgekehrten  proportionalen  Verhältnis  zu  seinem  Körper- 
gewichte steht. 

In  dieser  Beziehung  sind  die  von  meinem  Mitarbeiter  Guerin  am 
Institut  Pasteur  in  Lille  vorgenommenen  Versuche  an  Hunden  sehr  in- 
struktiv. Ein  Hund  von  12  kg,  welcher  9  mg  Schlangengift  (eine  Dosis, 
die  gleichschwere  Kontrolltiere  sicher  in  5 — 7  Stunden  tötet),  erhält, 
erholt  sich  vollkommen,  wenn  ihm  2  Stunden  nach  der  Giftinoku- 
lation subkutan  10  ccm  Serum  injiziert  werden. 

Findet  die  Behandlung  erst  3  Stunden  nach  der  Injektion  des  Giftes 
statt,  so  müssen  dem  Tiere,  wenn  ein  tödlicher  Ausgang  verhütet  wer- 
den soll,  20  ccm  Serum  verabreicht  werden.  Jenseits  dieser  Frist  ist  der 
Tod  unabwendbar,  weil  die  Zentren  der  Medulla  schon  ergriffen  sind 
und  die  Lähmung  der  Respirationsmuskeln  sich  bereits  geltend  zu 
machen  beginnt. 

Aus  diesen  Tatsachen  ist  folgendes  zu  ersehen. 

1.  Die  Menge  des  Serums,  welche  erforderlich  ist,  um  die 
Vergiftung  der  Tiere  durch  eine  gleichbleibende  Giftdosis 
zu  verhindern,  muß  um  so  größer  sein,  je  empfänglicher  für 
das  Gift  das  betreffende  Tier  ist. 

2.  Bei  derselben  Tierart  und  derselben  Giftdosis  ist  die  zur 
Verhütung  der  Vergiftung  erforderliche  Serummenge  um  so 
größer,  je  später  der  therapeutische  Eingriff  stattfindet. 

Man  begreift  daher,  daß  ein  60  kg  schwerer  Mensch,  der  von  emer 
Schlange  gebissen  wurde  und  dem,  wie  ich  annehmen  will,  bei  dieser 
Gelegenheit  eine  Giftmenge  inokuliert  wurde,  die  20  mg  Gift  im  trockenen 
Zustande  entspricht  (die  mittlere  Menge,  welche  eine  Naja  mittels  eines 
Bisses  einzuverleiben  vermag)  als  lebensrettende  Dosis  nur  so  viel  anti- 
toxisches Serum  bedarf,  als  erforderlich  ist,  um  jene  Giftmenge  zu 
neutralisieren,  welche  die  untertödliche  Dosis  übersteigt.  .   ,  , 

Nehmen  wir  z.  B.  an,  dieser  60  kg  schwere  Mensch  sei  durch 
0,014  mg  Najagift  tödlich  vergiftet.  In  diesem  Falle  wird  man  soviel 
Serum  injizieren  müssen,  als  nötig  ist,  um  20--40,  d..h  0,006  mg 
Gift  zu  neutralisieren;  es  müssen  also,  wenn  die  Serummjektiou  sofoit 
nach  dem  Bisse  erfolgt  und  1  ccm  des  betreffenden  Präparates  in  vitro 
1  mff  Gift  neutralisiert,  6  ccm  Serum  eingespritzt  werden. 

Selbstverständlich  wird  man  kleinere  Quantitäten  '-^^^^enden,  wenn 
das  Serum  ein  hochwertigeres  ist,  oder  größere,  wenn  die  Behandlung 
erst  spkt  erfolgt,  oder  wenn  vermutet  wird,  daß  bei  dem  Bisse  größere 

^^'C^t^Änt  ™m^^  sehr  geringe  Serummengen  aus- 

reichen, um  die  natürliche  Widerstandskraft  eines  Menschen  oder  enies 
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großen  Tieres  zu  erhöhen  und  daß  meistens  für  kurative  Zwecke  10  bis 
20  com  Serum  genügen. 

Der  klinische  Beweis  dafür  ist  übrigens  durch  die  sehr  zahlreichen 
Beobachtungen  erbracht,  welche  im  Laufe  der  letzten  Jahre  in  der 
wissenschaftlichen  Literatur  aller  Länder  veröffentlicht  wurden. 
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III. 

Fortschritte  der  Toxinlehre. 


Von 

Dr.  Ernst  Pribram, 

Assistent  am  k.  k.  serotherapeutisclien  Institut  in  Wien. 


I,  Allgemeiner  Teil. 

Zur  Zeit  des  Erscheinens  der  Hauptbände  dieses  Handbuclies  (1903) 
begann  man  bereits  tieferen  Einblick  zu  gewinnen  in  die  eigenartigen, 
komplizierten  biologischen  Vorgänge  welche  durch  das  Studium  der 
pathogenen  Mikroorganismen  und  ihrer  Stoflwechselprodukte  und  der 
gegen  sie  gerichteten  Abwebrreaktieren  der  böher  organisierten  Lebe- 
wesen aufgedeckt  worden  waren.  Dui  ob  die  zablreichen  Analogien,  welche 
die  Kolloidchemie,  angeregt  durch  die  biologische  Forschung  während 
der  letzten  5  Jahre  gebracht  hat,  wurden  die  bei  der  Agglutination, 
Präzipitation  und  wohl  auch  Bakteriolyse  und  Hämolyse  beobachteten 
Vorgänge  dem  Verständnis  näher  gerückt.    Ebenso  haben  wir  auch 
in  jene  Vorgänge,  welche  sich  bei  der  Reaktion  zwischen  Toxin  und 
Antitoxin  abspielen,  einen  viel  klareren  Einblick  gewonnen,  und  für 
den  scheinbar  sehr  komplizierten  Neutralisierungsvorgang  lieli  sich  mit 
Hilfe  mathematischer  Ausdrücke  zeigen,  daß  er  wenigstens  zum  ieil 
durch  den  jeweiligen  Gleichgewichtszustand  der  reagierenden  Materien 
beherrscht  wird  und  den  allgemein  gültigen  Gesetzen  der  Massenwii- 
kung-  gehorcht.  Selbst  unsere  Anschauungen  über  die  intimen  Vorgange, 
welch?  sich  im  Tierkörper  abspielen  und  das  .Werden«  der  Immun- 
körper betreffen,  sind  seit  jener  Zeit  nicht  stehen  geblieben.  Unbe- 
stritten bleibt  nach  wie  vor  das  Verdienst  Ehrlichs,  exakte  Untei- 
suchungsmethoden  für  die  Behandlung  dieser  schwierigen  Probleme 
ausgearbeitet  zu  haben,  unbestritten  sein  Verdienst,  durch  eme  vorzüg- 
lichl  Terminologie  schirf  umschriebene  Begriffe  m  diese  junge  W  ssen- 
schaft  eingeführt  zu  haben,  und  unerschüttert  bleiben  die  Grundlagen 
des  geistvSen  das  er  zur  Erklärung  der  Antitoxinproduk  lon 

auf^frTchtet  hat.   Wenn  trotzdem  vieles  heute  prinzipiell  anders  erkla  t 
weiden  muß,  so  bilden  seine  mühevollen  Arbeiten  und  die  daran  ah- 
Tweten  Schlußfolgerungen  auch  heute  noch  den  Ausgangspunkt  zu 
SchlrSÄ     'für  die  Physiologie  und  Pathologie  wichtigei 

Tatsachen. 
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Die  Jahre  1902  und  1903  brachten  die  ersten  Arbeiten,  welche  die  bis 
dahin  geltende  Ansicht  von  der  Keaktion  der  Immunkörper  mit  ihren 
Antigenen  (vgl.  Bd.  I,  S.  358—372)  einer  scharfen  Kritik  unterzogen, 
wobei  ein  Teil  der  Autoren  (Aruiienius  und  Madsen^),  Eiiklichs  Vor- 
stellungen folgend,  diese  Reaktion  als  chemischen  Vorgang  auffaßte, 
andere  (Bordet2,  Zangger^  Landsteiner -t,  Biltz^  u.  a.  m.)  unter  Hin- 
weis auf  weitgehende  Analogien  in  der  Kolloidchemie  eine  physikalisch- 
chemische Behandlung  der  Frage  in  den  Vordergrund  stellten*].  Es 
kann  heute  wohl  keinem  Zweifel  mehr  unterliegen,  daß  die  letztere 
Anschauungsweise  besser  geeignet  ist,  das  Verständnis  einer  Reihe  von 
Erscheinungen  zu  erleichtern,  welche  vordem  der  Deutung  unzugänglich 
waren.  Immerhin  dürfen  wir  nie  außer  acht  lassen,  daß  physikalische 
Zustandsänderungen  der  Kolloide  oft  chemischen  Veränderungen  parallel 
gehen  (Duclaux^i),  namentlich  dann,  wenn  Kolloide  mit  Elektrolyten 
reagieren  (Ausflockung).  Bei  der  Reaktion  zwischen  Toxin  und  Antitoxin 
haben  wir  es  auf  der  einen  Seite  zweifellos  mit  einer  Substanz  zu  tun, 
die  ausgesprochenen  Kolloid  Charakter  aufweist  (Antitoxin),  auf  der  anderen 
Seite  mit  dem  Toxin,  das  neben  kolloidalen  Eigenschaften  auch  solche 
aufweist,  die  es  den  Kristalloiden  nähert**).  Da  nach  Duclaux's 
Untersuchungen  der  Kolloidzustand  alle  anderen  Eigenschaften,  speziell 
die  chemischen,  stark  zurückdrängt,  ist  es  möglich,  daß  auch  bei  den 
Toxinen  der  Kolloidcharakter  maßgebend  ist.  Dafür  spricht  unter  anderem 
die  Tatsache,  daß  dieselben  Substanzen,  welche  Kolloidsuspensionen 
ausflocken,  in  relativ  gleichem  Maße  Toxin  abschwächen  oder  zerstören, 
wobei  chemisch  einander  nahestehende  Substanzen  ganz  verschiedene 
Wirkungen  zeigen  können  (eigene  Versuche).  Hier  tritt  zweifellos 
der  Suspensionscharakter  der  Toxine  stark  in  den  Vordergrund.  Auf 
eine  Reihe  anderer  Beobachtungen,  teils  neueren,  teils  älteren  Datums, 
die  in  ähnlicher  Weise  gedeutet  werden  müssen,  kommen  wir  später 
wiederholt  zurück  (vgl.  z.  B.  die  Beobachtungen  von  Grassberger  und 
Schattenfroh  i*). 

Um  das  Verständnis  für  die  Wandlungen,  welche  die  Ansichten  von 
der  Reaktion  des  Toxins  mit  dem  Antitoxin  in  den  letzten  5  Jahren 
gemacht  hat,  zu  erleichtern,  sollen  nach  einer  kurzen  Rekapitulation  der 
von  Ehrlich  und  seinen  Mitarbeitern  festgestellten  Tatsachen  und  der 

*)  Zangger,  einer  der  ersten,  der  daraut  hinwies,  daß  alle  Reaktionen  der  Immun- 
körper m  erster, Linie  als  Funktionen  ihres  Kolloidzustandes  aufzufassen 
sind,  begründet  diese  These  folgendermaßen:  1.  Ihre  Reaktionskurven  sind  alle  viel 
genauer  mit  den  Absorptionskurven  zu  vergleichen,  als  mit  den  Reaktionskurven 
der  reinen  Chemie.  —  2.  Beeinflußt  die  Zeit  der  Zusätze  (bzw.  die  Fraktionierung) 
das  Endresultat  wesentlich  (BuchnerB  Borbet^  v.  Düngern-?,  Sachs«  usw)-— 
Vmndern  alle  Beeinflussungen,  die  Kolloidzustände  beeinflussen,  vollständig 
parallel  die  Wirksamkeit  der  Antikörper  (Elektrolyte,  elektrische  Schläge,  konvek- 
tiver  Iransport,  Licht  usw.)  —  4.  Die  Wirksamkeit  ist  an  gewisse  optimale  Kon- 
zentrationsgrenzen  gebunden  (spezifische  Agglutiuine  und  Präzipitine).  —  5.  Als  in- 
direkter Analogiebeweis  muß  auch  der  Vergleich  mit  den  Fermenten  gelten  (vgl. 
S?./  ^^"^  YersinO,  Zangger 3,  Pfeiffer lo.  _  6.  Der  Kolloidalzustand  drängt  im 
HinSgmnd  Eigenschaften,  die  Reaktionsfähigkeit,  stark  in  den 

^vJX\f  Zangger,  1.  c.  S.  240  Bei  den  Toxinen  finden  sich  einige  Momente, 
nhv«if.H«r'  Suspensionscharakter  entfernen  und  der  Lösuu-  nähern:  rein 
V  rATr  A.^^^  \r   diesen  Eigenschaften  die  relativ  gute  Dialysierbarkeit 

schnftnn  «r.  i  T  '^'^  .Verteilung  im  Organismus.  Außer  den  allgemeinen  Eigen- 
Koße  ^öXÄ^''°^i^^^  ^^^'"^        Tetanotoxiu  "dafür:  z.  B.'die 

Überhit/^PVÄ^^^^  Betain,  wahrend  andererseits  die  Adsorption  durch  frisches 
üDeihitztes  Karrainpulver  mehr  auf  Kolloideigenschaft  deutet  (Rehns>3). 

Handbuch  der  palhogonen  Mikroorganismen.   Ergbd.  II. 
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von  dieser  Schule  gegebeuen  Deutungen  (vgl.  Bd.  I,  S.  358  flf.)  die 
Resultate  der  von  Aruhenius  und  Madsen  ausgeführten  Rechnungen 
und  daraus  gezogeneu  SchluBlblgerungen  '(vgl.  Ergänzungsbd.  I,  S.  809 
bis  316)  zusammengefaßt  werden.  Gleichzeitig  wollen  wir  sie  auf  Grund 
des  vorliegenden  Materials  diskutieren  und  sehen,  wie  sie  sich  mit  der 
physikalisch-chemischen  Anschauungsweise  in  Einklang  bringen  lassen 
und  wie  gerade  jene  Fragen,  zu  deren  Beantwortung  die  chemischen 
Theorien  nicht  ausreichen,  mit  Hilfe  der  Annahme  kolloidaler  Reaktionen 
viel  von  ihrem  rätselhaften  Charakter  verlieren.  Ehrlich  stellte  durch 
seine  exakten  Untersuchungen  bekanntlich  fest,  daß  ein  Teil  Toxin  durch 
einen  Teil  Antitoxin,  zwei  Teile  Toxin  durch  zwei  Teile  Antitoxin  usf., 
abgesättigt  werden,  und  folgerte  daraus,  daß  die  Bindung  nach  Art 
einer  chemischen  Reaktion,  also  in  konstanten  stöchiometrischen  Ver- 
hältnissen ablaufen  müsse.  Bei  Fortsetzung  seiner  Untersuchungen  faud 
er  aber,  daß  dieses  Gesetz  der  multiplen  Proportionen  nicht  mehr  gilt, 
sobald  man  einen  Uberschuß  des  Toxins  mit  einer  nicht  neutralisieren- 
den Antitoxinmenge  versetzt.  Bei  dieser  Versuchsanordnung  ergab  sich, 
daß  die  Mischung  mehr  Tosineinheiten  eingebüßt  hatte,  als  nach  dem 
obigen  Gesetze  zu  erwarten  war.  Ehrlich  machte  deshalb  die  An- 
nahme, daß  in  den  verwendeten  Lösungen  verschiedene  Toxine*)  vor- 
handen seien,  welche  sich  dadurch  voneinander  unterscheiden,  daß  die 
einen  mehr ,  die  anderen  weniger  Antitoxin  zu  binden  vermögen  (vgl. 
Bd.  I,  1.  c).  Diese  Annahme  ist  nach  Arehenius  und  Madsen  unrichtig, 
da  bei  steigender  Antitoxinmenge  die  Giftigkeit  der  Mischung  nicht 
sprungweise,  sondern  kontinuierlich  abnimmt.  Trägt  man  die  Giftig- 
keitsabnahme auf  einem  Koordinatensystem  auf  (die  Antitoxinmengen 
auf  der  Abszisse,  die  Giftigkeit  auf  der  Ordinate,  vgl.  auch  Geuber 
und  V.  Pirquet  '^j,  so  erhält  man  eine  Kurve,  welche  eine  weitgebende 
Ähnlichkeit  mit  jener  zeigt,  die  das  Gleichgewicht  zwischen  einem  teil- 
weise dissoziierten  Körper  und  seinen  Dissoziationsprodukten  darstellt. 
Der  Schluß,  zu  dem  wir  berechtigt  sind,  lautet:  Die  einzelnen  Abschnitte 
der  erhalteneu  Kurve  sind  der  Ausdruck  für  den  Gleichgewichtszustand, 
der  bei  dem  gegebenen  Mengenverhältnis  von  Toxin  und  Antitoxin  in 
der  Mischung  besteht.  Arrhenius  und  Madsejj  gingen  aber  weiter, 
und  folgerten,  daß  die  Verbindung  von  Toxin  und  Antitoxin  nach  dem 
Muster  einer  chemischen  Reaktion  verlaufe,  d.  h.,  daß  sich  ein  Molekül 
Toxin  mit  einem  Molekül  Antitoxin  zu  zwei  Molekülen  vereinige.  (Uber 
die  Ableitung  der  Formeln  und  nähere  Details  vgl.  Ergänzungsbd.  I, 
S  311—314.)  Schon  aus  den  ersten  Arbeiten  von  Arrhenius  und 
Madsen  läßt  sich  ersehen,  daß  diese  Annahme  nicht  zu  Recht  besteht, 
da  sie  selbst  bei  der  Bestimmung  der  Reaktionsgeschwindigkeit  zu  Zah- 
len gelangen,  welche  unabhängig  sind  von  der  von  vornherein 
in  der  Mischung  befindlichen  Antitoxinmenge  (vgl.  Ei-gäuzungs- 
bd  I  S  312  Anmerkung  und  S.  315).  Der  dort  erwähnte  Widerspruch 
zwischen  theoretischen  Überlegungen  und  praktischen  Befunden  laßt  sich 
bei  genauerer  Betrachtung  leicht  erklären:  Das  GuLDBERG-WAAGKSChe 
Massenwirkungsgesetz  gilt  nicht  nur  für  chemische,  sondern  auch  ftr 
physikalische  Zustandsänderungen  (Zangger,  Bredig  i»).  Es  haben  z.  B. 

Nur  die  Annahme  mehrerer  Gifte  aus  dem  hier  besprochenen  Grunde  i^^^ 
hPiitP  nicht  mehr  aufrecht  zu  erhalten.   Ehklichs  übrigen  Beweise f»^  f as  Vor 
heute  nicnt  ,     ,Toxon8<  im  Diphtheriegift  (  ener  Komponente,  welche 

Sun^eiSeL^Sn  he^voJruft),  erfährt  Lch  dif  hier  angefahrte  Betrachtungs- 
weise  keine  Beeinträchtigung. 
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die  Absorptionskurven  der  Kolloide  in  ihren  mittleren  Abschnitten  die- 
selbe Form  wie  die  erwähnten  Gleichgewichtskurven  in  teilweise  disso- 
ziierten Lösungen  (Biltz^).  Die  Rechnung  gilt  also  nur  für  einen  be- 
stimmten Zeitabschnitt,  und  zwar  für  jenen,  in  welchem  der  Prozeß 
noch  reversibel  ist.  Sobald  man  aber  die  Reaktionsgeschwindigkeit  in 
verschiedenen  Zeitabschnitten  empirisch  berechnet,  stellt  sich  heraas, 
daß  die  anfanglich  zugesetzte  Antitoxinmenge  für  die  Reaktionsgeschwin- 
digkeit nicht  in  Betracht  kommt,  sondern  die  Reaktionsgeschwindigkeit 
in  einem  gegebenen  Augenblick  lediglich  von  der  Toxinmenge  abhängig 
ist  und  von  der  im  betreifenden  Moment  gebundenen  Toxin-Antitoxin- 
menge.  Mit  anderen  Worten:  kleine  Antitoxinmengen  haben  nach  ent- 
sprechend langer  Zeit  dieselbe  Wirkung  wie  größere.  Diese  Abhänigg- 
keit  der  Reaktion  von  der  Zeit  ist  charakteristisch  für  kolloidale  Re- 
aktionen. 

Noch  einen  anderen  Anhaltspunkt  für  den  Kolloidcharakter  der  Reaktion 
können  wir  aus  den  Arbeiten  Madsens  entnehmen.  Madsen  und  WalbumI'^ 
suchten  die  Dissoziierbarkeit  eines  neutralen  Gemisches  von  Toxin- 
Antitoxin  durch  Diffusion  in  Gelatine  nachzuweisen.  Sie  geben  dabei 
ausdrücklich  als  Bedingung  für  das  Gelingen  des  Versuches  an,  daß  er 
mit  frischen  Toxin-Antitoxingemischen  angestellt  werden  muß,  da  der 
Versuch  mit  länger  aufbewahrten  Mischungen  nicht  gelingt.  Es  ist  hier 
überhaupt  fraglich,  ob  bei  dem  Experiment  eine  Neutralisation  des 
Toxins  durch  das  Antitoxin  zur  Zeit  des  Diffusionsversuches  eingetreten 
ist.  Man  muß  sich  nur  die  PrUfungsmethode  des  neutralen  Gemisches 
vergegenwärtigen:  die  Mischung  wird  einem  Meerschweinchen  unter  die 
Haut  eingespritzt,  kommt  also  unter  die  für  die  Vereinigung  günstigsten 
Bedmgungen  (37°  Körpertemperatur!)  und  hat  viele  Stunden  Zeit  zur 
Reaktion.  Der  Diffusionsversuch  hingegen  wurde  bei  möglichst  niedrie-er 
Temperatur  (2-3°!)  aufgestellt,  und  gelingt  schon  nach  kurzer  Reaktions- 
zeit und  bei  Körpertemperatur  nicht  mehr.  Es  ist  eben  der  anfangs 
reversible  Prozeß  irreversibel  geworden.  (Vgl.  Nernstsi^  Ausführungen 
m  der  Diskussion  zum  Vortrage  von  Arehenius  in  der  XI.  Versamm- 
lung der  deutschen  Bunsengesellschaft.) 

Als  einer  der  wichtigsten  Einwände  Ehrlichs  und  seiner  Anhänger 
L  '  ^^orgenroth2o  Sachs«)  gegen  die  Theorie  von  Arrheniüs 

TvH  vt^-       Ti^'t^o  sogenannte  DANvszsche  Phänomen 

FnL.nlfo??i''^  ^  ^^V-  ^«^'^°gezogen.  Es  besteht  darin,  daß  das 
S  If  V^^'^  Toxinneutralisation  variiert,  je  nachdem,  ob  das  ganze 
ioxm  auf  einmal  zum  Antitoxin  zugesetzt  wird,  oder  in  einzelnen  Frak- 
tionen nacheinander.  Bei  Anstellung  und  Deutung  des  Versuches  ist  auf 
emige  Einzelheiten  zu  achten:  die  Toxinzusätze  lirfen  ni^hfallL  r^^^^^^^^ 
biuteremander  folgen,  und  das  Antitoxin  muß  im  Überschuß  iVbe  die 

J'*ffK^'T'f  vorhandene  Toxinmenge  zugesetzt  weX    Je  g  ößer 

Misohiinf  tfo-  l     V     ^^'^'^*ionen  verstreichen  läßt.    Die  Toxizität  der 
Mischung  steigt  anfangs  mit  steigender  Temneritnr  rO«  K^^Tono,  v 
aber  wieder  bei  Erwärmen  über  20°Thj/q7oF        i        .  ?  ^' 
Fraktion  nimmt  diP  orT^in  Jl-  i      i  '     "^^J-  ^^^^  ^^^^^^^  ^er  zweiten 
on  nimmt  die  anfängliche  abnorme  Toxizität  der  Mischun-  all- 

19* 
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mählich  ab,  um  schließlich  ganz  zu  verschwinden.  Die  Versuche  ge- 
lingen außer  mit  Kicin  und  Antiricin  (Danysz'-^i),  auch  mit  Diphtherietoxin 
(v.  Düngern^),  Tetanolysin  (Sachs s),  Lab  (Sachs »),  und  ihren  entsprechen- 
den Antikörpern,  endlich  auch  mit  Trypsiu  und  normalem  Serum,  das 
bekanntlich  antitryptische  Wirkung  hat  (LEVADri'i22)^  dagegen  nicht  mit 
Kobragift  (Sachs).  »Fraktionierter  Antitoxinzusatz«  hat  nach  Arrhenius 
und  Maüskn  keine  merkliche  Wirkung  auf  den  Endeffekt,  nur  Danysz 
gibt  an,  eine  schwache  Wirkung  des  fraktionierten  Zusatzes  von  Anti- 
ricin zu  Ricin  bemerkt  zu  haben.  —  Arrhenius  und  Madsen  suchen 
das  erwähnte  Phänomen  in  folgender  Weise  zu  erklären:  »Der  Effekt 
beruht  auf  einer  langsamen  molekularen  Veränderung  in  dem  Antitoxin, 
das  vom  Toxin  nicht  gebunden  ist  —  Durch  die  rückläufige  Reaktion 
der  Reaktionsprodukte  können  immer  neue  Mengen  Toxin  frei  werden 
und  das  umgewandelte  Antitoxin  binden.  Die  neue  Reaktion  zwischen 
verändertem  Antitoxin  und  Toxin  ist  vollständiger  als  die  Hauptreaktion 
zwischen  diesen  Substanzen,  die  während  der  ersten  Zeit  vorwiegt.« 
In  ähnlicher  Weise  sucht  Arrhenius  später  auch  den  obenerwähnten 
Diffusionsversuch  Madsen's  zu  deuten.  Es  gibt  nun  allerdings  in  der 
Chemie  derartige  Fälle,  in  welchen  bei  Vereinigung  zweier  Verbindungen 
sich  zunächst  ein  instabiles,  eventuell  reversibles  Zwischenprodukt  bilden 
kann,  das  sich  dann  in  das  stabile,  irreversible  Endprodukt  umlagert 
(Ehrlich  erwähnt  Inder  zitierten  Diskussion  zum  Vortrage  von  Arrhenius 
das  Beispiel  von  Benzaldehyd  und  Anilin),  doch  sind  derartige  Prozesse 
doch  wohl  außerordentlich  selten  im  Vergleich  zu  den  Erscheinungen 
in  der  kolloidalen  Chemie  (Adsorptionserscheinungen  z.  B.!),  wo  eine 
allmähliche  Verfestigung  nach  dem  besprochenen  Typus  zur  Regel  gehört. 
Auch  die  meisten  der  obenerwähnten  Bedingungen  für  den  positiven 
Ausfall  des  Versuches  sprechen  für  eine  Kolloidreaktion  (Einfluß  des 
Antitoxinüberschusses,  der  Zeit  zwischen  dem  Zusatz  der  beiden  Fraktionen 
der  Temperatur),  besonders  aber  spricht  dafür  die  von  Levaditi22  mit- 
geteilte Tatsache,  daß  Trypsin  mit  normalem  Serum  in  gleicher  Weise 

Während  in  den  obenbesprochenen  Versuchen  die  Toxizität  der 
Toxin-Antitoxinmischung  nach  fraktioniertem  Zusatz  von  Toxin  geprüft 
wurde,  liegen  auch  bemerkenswerte  Angaben  vor,  welche  den  Anti- 
toxingehalt derartiger  Gemische  berücksichtigen.  Pick  und  Schwoner^^ 
haben  Diphtherieimmunsera  mit  kleinen  Dosen  von  Toxin  versetzt,  und 
dann  auf  ihren  Antitoxingehalt  geprüft,  wobei  sich  herausstellte,  daU 
verschiedene  Sera  ein  ganz  verschiedenes  Verhalten  aufweisen,  indem 
bei  den  einen  die  zugesetzte  Toxinmenge  nur  die  äquivalente  Antitoxm- 
menge  absättigt,  während  bei  den  anderen  durch  den  gleichen  Toxin- 
zusatz  desselben  Toxins  eine  viel  größere  An  itoxmmenge  (bis  zu  50^) 
dem  Nachweis  entzogen  wird.  Die  Versuche  wurden  zum  Teil  m 
Mischungen  angestellt,  in  welchen  doppelt  soviel  A^*^*«^;;^^ 
vorhanden  war  (»einfach  überkompensierte  Gemenge«  ,  zum  ieü  mi 
Liehen  welche  die  acht-  bis  zehnfache  Toxinmenge  enthielten  (^mehrfach 
übelkompensierte  Gemenge«).  Es  ist  dabei  gleichgiltig,  ob  man  das  Ge- 
menge sifort  nach  dem  Toxinzusatz  untersucht,  oder  ob  man  es  vo 
dei  Auswertung  auf  seinen  Antitoxingehalt  kürzere  oder  längere  Zeit 
•  ufbewahrt.  Das  Endresultat  hängt  bloß  von  der  Beschaffenh^t  des 
verwegen  Immunserums  ab  und  ist  unabhängig  von  dem  angewende- 
ten Toxin  Meist  ließen  sich  in  jenen  Immunseris  ^^^^^^^^^t^^^^^f, 
bis  250  Antitoxineinheiten  im  Kubizentimenter  enhalten,  nach  Zusatz 
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einer  nicht  neutralisierenden  Toxinmenge  so  viel  Antitoxineinheiten  nach- 
weisen, als  nach  Abzug  der  durch  den  Toxinzusatz  abgesättigten  zu 
erwarten  war.  (Die  Autoren  nennen  solche  Sera  »toxostabil«)  Hoch- 
wertige Sera  pflegen  durch  den  Toxinzusatz  in  ihrer  Wirksamkeit  viel 
stärker  beeinträchtigt  zu  werden,  als  es  dem  Zusätze  entspricht,  sie 
erwiesen  sich  meist  als  »toxolabil«.  Der  Verlust  an  Antitoxmemheiten 
ist  dabei  durchaus  kein  geringer,  er  wechselt  sehr  nach  der  Art  des 
verwendeten  Immuuserums,  und  schwankt  bei  den  von  Pick  und 
ScHWONER  untersuchten  Seris  zwischen  IQ  ^  und  50^  des  gesamten 
Antitoxingehaltes.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  betrug  er  etwa  40^.  Die 
Größe  des  Verlustes  ist  ganz  unabhängig  von  der  Wertigkeit  des  ver- 
wendeten Serums,  auch  unabhängig  vom  Verhältnis  des  Toxingehaltes 
zum  Antitoxingehalt  der  Mischung,  da  bei  Gemengen,  welche  doppelt 
so  viel  Antitoxin  als  Toxin  enthalten,  der  gleiche  Prozentsatz  des 
Antitoxins  dem  Nachweis  entzogen  wird,  wie  bei  zehnfach  über- 
kompensierten Gemengen.  Der  absolute  Verlust  des  Antitoxins  hängt 
also  ab:  1.  von  der  Natur  des  Serums,  2.  von  der  absoluten  Menge 
des  verwendeten  Antitoxins.  Auf  ähnliche  Versuche  von  GßAss- 
BERGER  und  Schattenfroh  werden  wir  noch  ausführlich  zurück- 
kommen. 

Pick  und  Sch woner  diskutieren  eine  Reihe  von  Möglichkeiten,  welche 
zum  Verständnis  der  von  ihnen  beobachteten  Erscheinung  in  Betracht 
kommen  können,  wobei  sie  vor  allem  einiges  Gewicht  auf  den  Unter- 
schied zwischen  hoch-  und  niederwertigem  Serum  legen.  Sie  erinnern 
dabei  an  die  Beobachtung  des  raschen  Rückganges  hochwertiger  Sera 
kurz  nach  dem  Aderlaß  und  ihrer  geringen  Haltbarkeit  im  Vergleich 
zu  den  minderwertigen  (Paltauf).  Da  die  Toxolabilität  sich  mit  Zu- 
nahme der  Wertigkeit  keineswegs  steigert,  sondern  nur  kleinen  Schwan- 
kungen ausgesetzt  ist,  ist  die  Ursache  des  Phänomens  wahrscheinlich 
nicht  in  dem  giftneutralisierenden  Anteil  des  wirksamen  Körpers  zu 
suchen,  sondern  vielleicht  in  irgend  einem  anderen  Bestandteil,  der  bei 
der  Bildung  hochwertigen  Antitoxins  im  Immunserum  gleichzeitig  ent- 
steht. »Dieser  Komplex  würde  durch  Anlagerung  des  Toxins  an  das 
Antitoxin  derart  beeinflußt  werden,  daß  er  das  Entstehen  einer  Art 
Polymerisation  oder  andersartigen  Umlagerung,  durch  welche  giftbin- 
dende Gruppen  unwirksam  werden,  begünstigt.«  Zur  Erklärung  der 
physikalisch-chemischen  Seite  des  Problems  stellten  die  Verfasser  einige 
Versuche  an, -durch  welche  sie  das  Phänomen  der  Toxolabilität  zu  be- 
einflussen suchten.  Sie  kamen  dabei  zu  dem  Resultat,  daß  es  weder 
gelingt,  durch  kurzes  Aufkochen  der  Toxin-Antitoxinmischung,  wodurch 
das  Toxin  zerstört  wird,  die  Erscheinung  der  Toxolabilität  in  toxostabi- 
len  Gemengen  hervorzurufen,  noch  auch  durch  Änderung  des  kolloidalen 
Lösungszustandes  (Zusatz  von  Gelatine  oder  Glyzerin)  den  Charakter 
eines  Serums  zu  ändern.  Dagegen  gelang  es,  zu  zeigen,  daß  nach 
partieller  Absättigung  des  Antitoxins  mit  einer  kleinen  Toxinmenge  eine 
vorher  toxolabile  Mischung  sich  nunmehr  wie  ein  toxostabiles  Antitoxin 
verhält.  Der  Versuch  wurde  in  der  Weise  angestellt,  daß  zu  einem 
hochwertigen  (1300  I.-E.  in  1  ccm  enthaltenden)  toxolabilen  Antitoxin 
soviel  Toxin  zugesetzt  wurde,  daß  theoretisch  der  zehnte  Teil  des  Anti- 
toxins abgesättigt  wurde  (also  130  I.-E.).  Die  Prüfung  ergab,  daß  es 
sich  um  ein  toxolabiles  Serum  handelte,  daß  nur  etwa  die  Hälfte  der  zu 
erwartenden  I.-E.  (513  statt  1170)  nachweisbar  waren.  Nach  längerem 
btehenlassen  (3  Wochen  bei  Zimmertemperatur)  wurde  abermals  Toxi 
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zugesetzt  {bO  T.-E.),  und  die  Mischung  wieder  auf  ihren  Antitoxingehalt 
geprüft.  Diesmal  war  kein  Verlust  mehr  zu  verzeichnen,  sondern  di^ 
ISrlR!-''!!  -^'^  ei-wartende  Antitoxinmetoge  wurde  wiedergefunden, 
bchließhch  sei  noch  erwähnt,  daß  neutrale  Mischungen  von  l^xin  und 
toxolabilem  Antitoxin  nicht  etwa  durch  Antitoxinverlust  mit  der  Zeit 
toxisch  werden,  sondern,  wie  ja  auch  aus  den  eingangs  erwähnten 
latsachen  zu  erwarten  ist,  neutral  bleiben.  Wissen  wir  ja  doch,  daß 
sogar  toxische,  durch  fraktionierten  Zusatz  von  Toxin  gewonnene  Ge- 
mische mit  der  Zeit  durch  vollständigere  Keaktion  der  miteinander  reagie- 
renden Komponenten  atoxisch  werden. 

Einen  sehr  interessanten  Einblick  in  die  komplizierten  Verhältnisse 
welche  bei  der  Reaktion  eines  Toxins  mit  seinem  Antitoxin  zustande 
kommen  können,  gewähren  die  ausführlichen  Untersuchungen  von  Grass- 
BERGER  und  ScHATTENPROH  14  über  die  Eigenschaften  der  Gemische  des 
Kauschbrandgiftes  mit  seinem  Antitoxin.  Von  den  nicht  minder  wich- 
tigen, und  namentlich  für  die  Praxis  ausschlaggebenden  Eigenschaften 
der  Eauschbrandkulturen,  welche  die  Arbeiten  derselben  Autoren  behan- 
deln, soll  später  die  Rede  sein.  Hier  sei  vor  allem  auf  eine  Eigenschaft 
des  Rauschbrandtoxins  hingewiesen,  durch  welche  es  sich  sehr  wesent- 
lich von  den  von  Ehrlich  zu  seinen  Untersuchungen  verwendeten 
Toxinen  (Tetanus,  Diphtherie)  unterscheidet:  Es  büßt  nämlich  bei  seiner 
Abschwächung  (durch  längeres  Lagern,  Erwärmen,  Schütteln  usw.) 
gleichzeitig  mit  seiner  Giftigkeit  in  ungefähr  gleichem  Maße  auch  das 
Vermögen  ein,  antitoxisches  Serum  zu  neutralisieren,  während  bekannt- 
lich die  Mehrzahl  der  bekannten  Toxine  durch  Abschwächung  wohl  in 
ihrer  Wirksamkeit  zurückgehen,  ihr  Bindungsvermögen  für  Antitoxin 
hingegen  beibehalten  (»Toxoid« -Bildung,  Ehrlich).  In  der  richtigen 
Erkenntnis,  daß  durch  diese  Vereinfachung  der  Verhältnisse  für  die 
Beurteilung  vieler  Fragen  Uber  das  Bindungsverhältnis  zwischen  Toxin 
und  Antitoxin  Aufschluß  gewonnen  werden  könnte,  untersuchten  die 
genannten  Autoren  Gemische  von  Giftlösungen  mit  Antitoxin  in  den 
verschiedensten  Mischungsverhältnissen  (neutrale  Gemische,  und  solche 
mit  Serum-,  sowie  solche  mit  Toxinüberschuß)  auf  ihren  Antitoxingehalt, 
nachdem  sie  die  Gemenge  mehr  oder  minder  eingreifenden  Prozessen 
unterworfen  hatten,  durch  welche  eine  Abschwächung  oder  Zerstörung 
des  Toxins  ohne  Schädigung  des  resistenteren  Antitoxins  zu  erwarten 
war.  Dabei  kam  den  Untersuchern  auch  die  außerordentliche  Haltbar- 
keit des  (flüssigen)  Serums  zustatten,  ebenso  die  Gleichmäßigkeit,  mit 
welcher  die  Versuchstiere  (Meerschweinchen)  auf  Injektion  letaler,  krank- 
machender und  unschädlicher  Toxine  und  Toxingemische  reagieren. 
Bevor  auf  diese  Versuche  eingegangen  werden  kann,  muß  noch  einer 
für  das  Verständnis  wichtigen  Erscheinung  gedacht  werden,  welche  die 
Autoren  bei  der  Auswertung  ihrer  Toxin- Antitoxingemische  beobachteten : 
Behandelt  man  eine  Reihe  von  Meerschweinchen  mit  Gemischen,  welche 
bei  gleichem  Antitoxingehalt  absteigende  Mengen  von  Toxin  enthalten, 
so  findet  man  (ähnlich  wie  bei  Diphtherietoxin  und  Diphtherieheilserum) 
eine  ziemlich  breite  Zone  zwischen  dem  sogenannten  »Glattwert«  (d.  h. 
der  eben  noch  ganz  unschädlichen  Mischung,  La)  und  der  eben  tödlichen 
Dosis  {L+).  Die  zwischen  diesen  beiden  Grenzen  stehenden  Gemenge 
rufen,  je  nach  ihrer  Zusammensetzung,  leichtere  oder  schwerere  Er- 
krankungen der  Versuchstiere  hervor.  Die  Differenz  zwischen  dem 
Toxingehalt  des  eben  letalen  Gemenges  und  der  eben  noch  unschäd- 
lichen Mischung  will  ich  nach  dem  Beispiele  Behrings  als  »Differential- 
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wert«  des  Toxins  bezeichnen*).  {L+  —  Lo=dg.)  Dieser  Wert  gibt 
also  an,  welchen  Giftzusatz  man  zu  einer  eben  erst  krankmachenden 
Toxin-Antitoxinmischung-  machen  muß,  um  sie  in  die  tödliche  Minimal- 
dosis zu  verwandeln.  Einen  ähnlichen  »Differential wert«  kann  ma,n 
naturlich  erhalten,  wenn  man  die  Toxinmengen  konstant  wählt  und  die 
Menge  des  zugesetzten  Serums  variiert.  Dieser  »Differentialwert  des 
Antitoxins«  {d^  gibt  an,  welche  Serummenge  zu  einem  eben  tödlichen 
Gemisch  zugesetzt  werden  muß,  damit  es  den  Glattwert  erreicht.  Grass- 
berger  und  SciiATTENFROH  fanden  nun,  daß  dieser  Differentialwert 
um  so  größer  wird,  je  schwächer  die  Giftlösung  ist,  wobei 
ganz  beträchtliche  Differenzen  zutage  treten.  Dabei  spielt  die  Art  der 
Abschwächung  keine  Rolle,  da  es  gleichgiltig  ist,  ob  man  ein  abge- 
schwächtes Toxin  (gelagertes,  erwärmtes)  verwendet,  oder  eine  höhere 
Verdünnung  eines  frischen,  hochwertigen.  So  betrug  beispielsweise  der 
Differential  wert 

einer  etwa6  fachen  Normalgiftlsg.0, 0025  ccm  eines  400  f.  Serums  (=110L+) 
ffe    »      »  3    »  »         0,0015  »      »     »       »  » 

ds    »      *  Vio  *  *         0,004    »      »      »        »  » 

ds    »      »  '/so  *  *         0,002    »      »      »        »  » 

Diese  Verbreiterung  der  Differentialzone  kann  zweierlei  Ursachen  haben : 
in  einer  Verschiebung  des  tödlichen  Minimalwertes  der  Mischung  oder 
in  einer  Verschiebung  der  unteren  Grenze  der  Wirksamkeit.  Diesbezüg- 
liche Untersuchungen  zeigen,  daß  in  solchen  Gemischen,  welche  kon- 
zentriert hergestellt  sind,  und  nachträglich  verdünnt  wur- 
den, die  zur  Erzeugung  des  Glattwertes  nötige  Serummenge  die  gleiche 
ist,  wie  bei  konzentrierten,  unverdünnten  Gemischen,  daß  hingegen  zur 
Neutralisierung  der  tödlichen  Dosis  mehr  Serum  erforderlich  ist,  als 
nach  der  Untersuchung  des  unverdünnten  Ausgangsgemisches  zu  er- 
warten wäre.  Die  Giftigkeit  einer  solchen  Mischung  ist  also  durch 
hochgradige  Verdünnung  beträchtlich  größer  geworden.  Die  Tatsache, 
daß  konzentrierte  Toxin-Antitoxingemische  durch  Verdünnung  toxischer 
werden  als  sie  ursprünglich  waren,  ist  ein  Gesetz,  das  auch  für  andere 
Toxine  zu  gelten  scheint.  Eine  der  ersten  Beobachtungen,  welche  auf 
einen  derartigen  Vorgang  hinweist,  stammt  von  Eömer  in  Behring's 
Laboratorium.  Eömer  24  gibt  an,  er  habe  wiederholt  Gemische  von  Te- 
tanustoxin  und  -antitoxin  angetroffen,  welche  sich  in  stärkerer  Ver- 
dünnung giftiger  erwiesen  als  unverdünnt.  Z.  B.  0,4  ccm  einer  konzen- 
trierten Tetanustoxin-Antitoxinmischung  waren  für  Mäuse  unschädlich, 
während  0,4  ccm  der  zehnfachen  Verdünnung  den  Tod  der  Versuchstiere 
herbeiführten.  MadsenSs  machte  später  die  gleiche  Beobachtung  an  Bo- 
tulismustoxin,  Otto  und  Sachs26  an  dem  Hämotoxin  des  Kreuz- 
spinnengiftes. Die  Erscheinung  tritt  nach  Angaben  der  letztgenannten 
Autoren  nur  in  relativ  frischen  Gemengen  auf  (3  stündige  Bindung  da- 
gegen nicht  mehr  nach  längerer  Vereinigung  (24  Std.)  Ähnliche  Angaben 
machen  Grassberger  und  Schattenfroh.  In  all  diesen  Fällen  handelt 
es  sich  nach  übereinstimmender  Annahme  der  Beobachter  um  eine  Wir- 
kung des  m  der  ersten  Zeit  noch  locker  gebundenen,  durch  die  Ver- 
dünnung^ Anteiles  der  Mischung. 

RPhAÜ^Äfi'Tw^'"'  und  SCHATTENFROH  Sprechen  unter  Benutzung  der  Ehrlich- 

a?8  dPr  w  rif?         einer  »Toxon.-Zone.  Da  der  Begriff  des  Toxons,  wie  auch 

S  nn«sni.H/ffi^^^ri^-^^^'^^'*  hervorgeht,  für  das  Eauschbrandgift  nicht  zutrifft, 

WeibS  S  «nu  V ?>^°eurotoxische  Komponente  des  Diphthlriegifts  reserviert 

clrndAErffpVl  L^''  '°  an  v.  Behring  der  nichts  priijud?zierende  Aus- 

urncK  »Uitterentialzone«  gebraucht  werden. 
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Einen  übulichen  Einfluß  der  Verdünnung  beobachteten  die  Unter- 
sucher des  Rausch brandgiftes,  wenn  sie  eine  stark  verdünnte  Toxin- 
lösung  auswerteten.  Sie  bedurften  dann' nicht  allein  einer  größeren 
Serummenge  zur  Erreichung  der  letalen  Minimaldosis,  sondern  auch 
einer  größeren  Serummenge,  um  den  Glattwert  zu  erreichen.  In  diesem 
t  alle  war  also  die  Differentialzone  noch  breiter  als  im  vorher  besprochenen 
da  sowohl  Lq  als  auch  über  die  Grenzen  hinausgeschoben  waren' 
welche  die  Auswertung  der  konzentrierten  Mischung  ergeben  hatten.  In 
verdünnten  Toxinlösungen  reagiert  also  das  Antitoxin  in  der  ersten  Zeit 
nach  Herstellung  der  Verdünnung  unvollständiger  mit  dem  Antitoxin  als 
in  unverdünnten  Giftlösungen.  (Vgl.  auch  Arrhenius  und  Madsen.)  Da 
die  Reaktion  bei  längerem  Lagern  eine  vollständigere  wird,  sind  wir 
eigentlich  nur  berechtigt,  von  einer  beträchtlichen  Verlangsamung  der 
Reaktion  zu  sprechen.  Wir  sehen  also  auch  hier  wieder  den  für  kolloidale 
Reaktionen  so  typischen  Einfluß  der  Zeit  auf  die  Bindungsverhältnisse. 

Bisher  war  nur  von  neutralen  Gemischen  die  Rede,  in  welchen  relativ 
einfache  Verhältnisse  vorliegen.  Viel  schwieriger  zu  deuten  sind  Ver- 
suche mit  unausgeglichenen  Gemischen,  welche  eine  der  Komponenten 
(Serum,  Toxin)  im  Überschuß  enthalten,  sogenannte  »Überserum-«  und 
»Übertoxin« -Gemische.  Bei  der  Beurteilung  aller  hier  zu  schildernden 
Beobachtungen  sei  das  für  kolloidale  Reaktionen  geltende  Gesetz  in 
Erinnerung  gebracht,  daß  ein  Überschuß  eines  der  miteinander  reagieren- 
den Kolloide  die  Reaktion  hemmt  oder  verlangsamt  oder  richtiger: 
daß  das  Optimum  der  Reaktion  bei  einem  bestimmten  Kon- 
zentrationsverhältnis der  Komponenten  liegt  (vgl.  z.  B.  den 
Vorgang  bei  der  Präzipitation,  Agglutination).  Viele,  sonst  ganz  unver- 
ständliche Erscheinungen  werden  durch  diese  Betrachtungsweise  unserem 
Verständnis  näher  gerücl5:t. 

Zur  Herstellung  der  Überserumgemische  boten  sich  den  Untersiichern 
des  Rauschbraridgiftes  zwei  Wege  dar:  Entweder  sie  konnten  von  vorn- 
herein einen  Überschuß  von  Serum  zusetzen,  oder  sie  benutzten  die 
bereits  erwähnte  Empfindlichkeit  des  Toxins  gegen  höhere  Temperaturen, 
durch  welche  es  gleichzeitig  mit  seiner  Wirksamkeit  auch  die  Fähig- 
keit einbüßt,  antitoxisches  Serum  zu  neutralisieren.  Versuche  mit  nicht 
letalen  Übertoxingemischen,  welche  hier  der  Kürze  halber  als  »Ge- 
mische der  Differentialzone«  bezeichnet  werden  sollen  (»Toxon«- 
Gemische,  Grassbergrr  und  Schattenfkoh)*),  zeigten,  daß  ein  solches 
Gemisch,  das  anfänglich  bei  Meerschweinchen  die  ensprechenden  Krank- 
heitserscheinungen hervorruft,  nach  längerem  Lagern  immer  ungiftiger 
wird  und  schließlich  gar  keine  Krankheitssymptome  mehr  erzeugt,  also 
den  »Glattwert«  erreicht.  Zwischen  einem  solchen  »glatt«  gewordeneu 
Gemische  der  Differentialzone  und  einem  von  vornherein  glatten  neu- 
tralen Gemische  besteht  aber  ein  wesentlicher,  aus  ihrer  Entstehuugs- 
weise  leicht  erklärlicher  Unterschied:  die  tödliche  Dosis  eines  solchen 
glatt  gewordenen  Gemisches  der  Differentialzone  wird  schon  durch  einen 
geringereu  Toxinzusatz  erreicht  als  die  eines  von  vornherein  glatten, 
neutralen  Gemisches;  anders  ausgedrückt:  Der  Differential  wert  (dg)  eines 
Gemisches  der  Differentialzone  bleibt  auch  dann  kleiner  als  der  eines 
neutralen,  wenn  das  Gemisch  (durch  längeres  Lagern)  glatt  geworden  ist. 

Nicht  nur  Gemische  mit  kleineren  Toxinüberschüssen  (solche  der 
Differentialzone),  sondern  aucli  Gemische  mit  großen  Uberschüssen  an 


*)  Vgl.  Aumerkviug  S.  284. 
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Toxin  (Übertoxiagemische)  nähern  sich  im  Laufe  der  Zeit  insofern  neu- 
tralen, als  sie  nach  und  nach  immer  weniger  toxisch  werden.  Analoges 
gilt  von  Gemischen  mit  Überschuß  an  Antitoxin  (Überserumgemischen), 
in  welchen  der  anfängliche  Antitoxinüberschuß  sich  ebenfalls  bald  dem 
Nachweis  entzieht,  und  zwar  viel  rascher  und  vollständiger  als  der  Toxin- 
ilberschuß  des  Übertoxingemisches.  Der  Beweis  dafür,  daß  der  Anti- 
toxinUberschuß  sehr  vollständig  gebunden  wird,  läßt  sich  dadurch  fuhren, 
daß  man  zu  einem  Überserumgemisch  eine  relativ  kleine  Toxinmenge 
zusetzt.  Auch  nach  längerer  ^Einwirkung  ist  das  Toxin  noch  nachweis- 
bar, es  vermag  also  das  im  Überschuß  zugesetzte  Antitoxin  die  kleine, 
nachträglich  zugesetzte  Toxinmenge  nicht  mehr  zu  binden.  Von  dieser 
Wirkung  des  fraktionierten  Toxinzusatzes  war  bereits  wiederholt  die 
Rede  (s.  Arrhenius  und  Madsen,  Pick  und  Schwoner).  — 

Versuche  mit  erwärmten  Toxin- Antitoxingemischen  er- 
gaben verschiedene  Resultate,  je  nach  der  Zusammensetzung  des  Ge- 
misches. Für  alle  derartigen  Gemische  scheint  das  Gesetz  zu  bestehen, 
daß  durch  Erwärmen  um  so  mehr  Toxin  zerstörbar  ist  (also  um  so  mehr 
Antitoxin  nachweisbar  wird),  je  größer  vor  dem  Erwärmen  der  Gebalt 
an  Toxin  gegenüber  dem  an  Antitoxin  war.  Dabei  kommt  es  sehr 
darauf  an,  welche  Zeit  zwischen  der  Herstellung  und  dem  Erwärmen 
der  Mischung  verstrichen  ist.  So  pflegt  z.  B.  in  neutralen  Gemischen, 
welche  längere  Zeit  gelagert  haben,  etwa  1/5  der  darin  enthaltenen  Anti- 
toxinmenge durch  Erwärmen  der  Mischung  nachweisbar  zu  werden; 
führt  man  aber  die  Erwärmung  unmittelbar  nach  der  Herstellung  des 
Gemisches  aus,  so  verschwindet  ein  viel  größerer  Teil  des  Toxins.  Die 
Menge  des  nachweisbaren  Antitoxins  beträgt  in  einem  solchen  Falle 
beispielsweise  3/4  der  ganzen  in  der  Mischung  enthaltenen  Antitoxin- 
menge. Diese  Versuche  scheinen  dafür  zu  sprechen,  daß  das  Toxin 
seine  Eigenschaft,  durch  Erwärmen  zerstört  zu  werden,  in  der  Toxin- 
Antitoxinmischung  so  lange  beibehält,  bis  es  zu  einer  Vereinigung  mit 
dem  Antitoxin  gekommen  ist,  daß  aber  dann  der  (durch  chemische  Bin- 
dung?, durch  Adsorption?)  entstandene  Toxin-Antitoxinkomplex  durch 
Erwärmen  nicht  mehr  geschädigt  wird. 

Es  wurde  bereits  früher  angeführt,  daß  durch  Erwärmen  um  so  mehr 
loxin  zerstört  wird,  je  größer  der  Toxingehalt  der  Mischung  ist.  Dem- 
entsprechend wird  in  einem  Gemische  der  Dififerentialzone  nach  dem 
Erwarmen  mehr  Antitoxin  nachweisbar  (etwa  1/3)  als  in  einem  neutralen 
noch  mehr  in'  Ubertoxingemischen.  In  Überserumgemischen  hingeffen 
wird  wemger  Antitoxin  frei,  oder  —  bei  zehnfachem  Überschuß  von 
herum  —  gar  keines.  Aus  diesen  Tatsachen  geht  also  hervor  daß 
um  so  weniger  Antitoxin  (fest)  gebunden  wird,  je  mehr  Toxin 
im  Gemenge  vorhanden  ist.  Die  Reaktion  zwischen  Toxin  und 
Antitoxin  wird  also  durch  einen  Toxinüberschuß  verzögert  oder  beein- 
achtigt,  em  Umstand,  der  wieder  an  das  Verhalten  kolloidaler  Sub- 
s  auzen  erinnert  (s.  o.),  bei  denen  hohe  Konzentrationen  der  reS^ 
Substanzen  die  Reaktion  verhindern  können.  Gemische  mit  eineS  schein- 

tl  eicht  cÄfh"  ^"  dieser  Hinsicht  anders, 

vielleicht  deshalb,  weil   bereits  kleine  Toxinmengen  große  Antitoxin- 

/'rLtn  h^wpf  st    Übrigens  scheint  es  einen  Fall 

^  neÄcHn..m   '"t;""'^  Gemischen  der  Überschuß  der 

'/  «Sn  de  Komponente  (diesmal:  des  Antitoxins)  eine  Disso- 

/>iat.on  des  Reaktionsproduktes  hervorrufen  kann:  im  Tierkörper.  Grass- 
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BERG  ER  und  Schatten  FROH  beobachteten  wiederholt  Fälle,  in  denen 
Tiere,  welche  mit  derartigen  »Überserumgemiscben«  oder  auch  solche, 
welche  mit  neutralen  Gemischen  behandelt ' wurden,  nach  einiger  Zeit 
an  der  typischen  Giftwirkung  des  Rauschbrandtoxins  zugrunde  gingen. 
Sie  erklären  diese  Erscheinung  als  eine  Dissoziation  des  Giftes  im  Orga- 
nismus und  können  einen  weiteren  Anhaltspunkt  für  die  Richtigkeit  der 
gegebenen  Erklärung  dadurch  liefern,  daß  sie  mit  neutralen  Gemischen 
und  mit  Gemischen,  die  einen  Serumüberschuß  enthalten,  Tiere  durch 
einmalige  Injektion  immunisieren,  wobei  es  zu  einer,  wenn  auch  gerin- 
gen Antitoxinbildung  im  Blute  kommt.  Das  ist  wohl  ein  deutlicher  Be- 
weis von  Vorhandensein  freien  Toxins  (oder  Freiwerden  vorher  gebun- 
denen Toxins)  in  derartigen  Mischungen.  Wir  werden  später  noch 
Gelegenheit  haben,  auf  die  Immunisierung  von  Tieren  mit  Rauschbrand- 
toxin  zurückzukommen,  und  wollen  hier  nur  beiläufig  erwähnen,  daß 
eine  solche  Immunisierung  am  besten  mit  Gemischen  der  Differentialzone 
gelingt,  und  zwar  um  so  besser,  je  näher  das  Gemenge  der  letalen 
Minimaldosis  steht,  also  je  weniger  Serum  es  enthält.  Gelagerte,  glatt 
gewordene  Gemische  können  durch  einen  entsprechenden  Toxinzusatz 
wieder  »aktiviert«  werden  und  eignen  sich  dann  ebensogut  zur  Immuni- 
sierung wie  frisch  bereitete.  — 

Neue  Beweise  für  die  Abhängigkeit  der  Toxine  und  ihrer 
Wirkung  von  physikalischen  Zustandsänderungen:  Nahezu 
alle  bisher  angeführten  Untersuchungen  beziehen  sich  auf  das  Ver- 
hältnis zwischen  Toxin  und  Antitoxin ,  auf  ihre  gegenseitige  Beein- 
flussung und  ihre  Wirkung  bei  Änderung  des  Mengenverhältnisses.  Wir 
hatten  dabei  wiederholt  Gelegenheit,  darauf  hinzuweisen,  daß  physi- 
kalisch-chemische Vorgänge  bei  diesen  Prozessen  eine  wesentliche  Rolle 
spielen,  vielleicht  sogar  allein  maßgebend  sind,  und  haben  bereits  ein- 
gangs erwähnt,  daß  nicht  nur  dem  Antitoxin,  sondern  auch  dem  Toxin 
kolloidaler  Charakter  zugesprochen  werden  darf,  oder  wenigstens,  daß 
die  Wirkungsweise  des  Toxins  vorwiegend  durch  seine  physikalischen 
Eigenschaften  bedingt  ist,  die  allerdings  ihrerseits  ganz  gut  auf  der 
chemischen  Konstitution  beruhen  können.  Während  der  Drucklegung 
dieses  Abschnittes  ist  es  Referenten  gelungen,  weitere  Beweise  dafür 
zu  bringen,  daß  Giftwirkungen  wesentlich  von  physikalischen  Eigen- 
schaften beherrscht  werden,  und  zwar  nicht  bloß  bei  Kolloiden,  son- 
dern auch  bei  Kristalloiden.  Gleichzeitig  ließ  sich  zeigen,  daß  die 
toxischen  Eigenschaften  der  in  Rede  stehenden  Bakterientoxine  in  aus- 
gesprochenster Weise  von  physikalischen  Konstanten  abhängig  sind, 
und  bei  Änderung  dieser  Konstanten  verloren  gehen.  Auch  für  den 
Kolloidcharakter  des  Toxins  wurde  ein  weiterer,  allerdings  nur  indirekter 
Beweis  erbracht  durch  eine  recht  weitgehende  Analogie  seines  Verhal- 
tens und  dem  Verhalten  von  anderen  kolloidalen  Lösungen  und  Sus- 
pensionen (kolloidalen  Lezithin-  und  Lipoidsuspensionen,  roten  Blut- 
körperchen, komplementhaltigem  Serum).  Es  wird  genügen,  hier  die 
einzelnen  Punkte  herauszugreifen,  welche  das  Ergebnis  längerer  Unter- 
suchungsreihen sind,  deren  ausführliche  Mitteilung  einer  späteren  Pubh- 
kation  vorbehalten  bleiben  muß. 

Die  toxischen  Eigenschaften  von  Bakterienkulturfiltraten  (letanus- 
toxin*)  Diphtherietoxin  usw.)  lassen  sich  durch  Zusatz  jener  Kristalloide 
abschwächen  oder  gänzlich  zerstören,  durch  deren  Auflösung  die  physi- 


*)  Die  Versuche  wurden  bisher  vorzüglich  an  Tetanustoxin  ausgeführt 
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kaiischen  Eigenschaften  des  Lösungsmittels  geändert  werden,  bleiben 
hingegen  unverändert  bei  Zusatz  selbst  relativ  hoher  Konzentrationen 
von  Kristalloiden,  die  eine  derartige  Änderung  nicht  hervorzurufen  im- 
stande sind.  Zu  den  Kristalloiden  der  ersten  Art  (physikalisch  wirk- 
samen Kristalloiden)  gehören: 

a)  alle  anorganischen*)  Neutralsalze  mit  zwei-  oder  mehrwertigem 
Kation,  ebenso  solche  mit  drei-  und  vierwertigem  Kation.  Die 
Natur  des  Anions  ist  meist  ohne  wesentlichen  Einfluß; 

b)  wasserlösliche  Narkotika  (z.  B.  Urethanj,  Nervina  und  Anästhetika 
besonders  alle  giftigen,  wasserlöslichen  Alkaloide  (Kokain,  Atropin, 
Chinin,  Morphium,  Philocarpin  usf.). 

Zu  den  physikalisch  unwirksamen  oder  wenig  wirksamen 
Kristalloiden  gehören: 

a)  alle  anorganischen  Neutralsalze  mit  einwertigem  Kation  (die  Natur 
des  Anions  spielt  auch  hier  eine  untergeordnete  Eolle); 

b)  alle  bisher  untersuchten  ungiftigen  Alkaloide ,  z.  B. :  Tropin,  Ek- 
gonin,  Benzoylekgonin.  — 

Die  Veränderung  der  physikalischen  Eigenschaften  des  Lösungsmittels 
läßt  sich  beurteilen: 

a)  an  dem  Verhalten  von  suspendierten  Kolloiden  (Lezithin,  Lipoiden, 
glykocholsaurem  Natron  usw.),  welche  durch  Herabsetzung  der 
Oberflächenspannung  ausgeflockt  werden; 

b)  an  dem  Verhalten  der  kompletierenden  Eigenschaft  des  Blutserums 
(»Komplement«),  welche  aufgehoben  wird; 

c)  unter  Umständen  an  der  Auflösung  roter  Blutkörperchen; 

d)  an  der  Verminderung  der  Kapillaritätskonstante. 
Anhangsweise  sei  hier  noch  einiger  Versuche  Erwähnung  getan 

welche  den  Zweck  hatten,  Anhaltspunkte  für  den  Charakter  des  Toxin- 
Antitoxmkomplexes  und  aus  seineu  und  seiner  Komponenten  Verhalten 
gegen  den  elektrischen  Strom  zu  gewinnen.  Zuerst  hat  Römer  24  (1904) 
in  Behring  s  Laboratorium  Uberführungsversuche  mit  Tetanustoxin  und 
Antitoxm  angestellt,  ausgehend  von  der  Erwägung,  daß  kolloidale  Mole- 
küle durch  elektromotorische  Kräfte  in  Bewegung  gesetzt  werden  und 
dabei  ähnliche  Zustandsänderungen  erfahren,  wie  die  Ionen  der  Elektro- 
lyte,  jedoch  ohne  Dissoziation  ihres  Moleküls  (Henri30).  Römer  füllte 
die  betreffenden  Lösungen  (Toxinlösungen,  Toxin -Antitoxingemische)  in 
ein  U-formiges,  14  cm  hohes,  1,5  cm  im  Durchmesser  breites  Rohr  und 

üyen^:^^i""^tA'^'\^T?'^^^^  positiven  oder  nega- 

tiven Pole  einer  Akkumulatorbatterie  verbundene  P^Elektrode  Toluol- 

S  LcTho?^?s  '  die  Schaumbildung.    Gegen  diese  Methode  wend  t 
sich  BECHfiOLD28   An  den  eingeführten  Elektroden  zersetzt  sich  nämlich 

Z^o^^Z    ^l'T!    ''^^'^  Medi^^'  welches  d  e  zu  un  er^ 

ToS'te  BtcpZr.^s^^^^^^  ^r^^'^""-^  ^^^-^  Fehlerquelle 

KUüsnuieire  ±5echhold28  einen  eigenen  Apparat,  in  welchem  dipTn^ipir 

eiasXcken  t^'"*  ■™''^'''^'r"f'='P.P^™'-)^  ™«  "ach  unter,  offene 
dnS  etf  M.^i,r  ^o^''  kommunizieren,  wurden 

&hTug*'Äg^\t»ToÄ  (fr^'^r  "«^^Fergarnent).  Die 
Elektroden  wPivW  ^r;  !-      Q  i,  i      .   '  Stunden  lang.  Die 

;^;ieKtioüen  weiden  m  eine  Schale  mit  reinem  Wasser  eingeführt,  in 

^lne\%T:ZXll^^^^^^  anderes  Verhalten,  als  auch  dem  Anion 
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welches  die  Glocken  eintauchen,  so  daß  die  Elektroden  durch  eine 
Membran  von  der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  getrennt  sind.  Ähnlich  sind 
die  Versuche  von  Field  und  Teague  27,  dere'u  Resultate  mit  denen  Bech- 
HOLDS  Ubereinstimmen.  Diphtberietoxin  wird  an  der  Anode  etwas  ab- 
geschwächt, die  Wanderungsrichtung  des  Antitoxins  ist  nicht  ausge- 
sprochen, zieht  aber  mehr  zur  Kathode.  Ein  Toxin- Antitoxingemisch 
mit  überschüssigem  Toxin  wandert  nach  der  Kathode.  Während  Field 
und  Teague 27  aus  ihren  Versuchen  schließen,  daß  die  Neutralisation  von 
Toxin  durch  Antitoxin  in  der  Absorption  eines  Kolloids  durch  ein  anderes 
bestehe,  weil,  wie  sie  annehmen,  nur  Stoße  mit  ausgesprochen  entgegen- 
gesetzter Ladung  eine  chemiscbe  Reaktion  eingehen  können,  lassen  die 
Versuchsergebnisse  nach  Bechhold  keinen  Schluß  auf  den  Charakter 
der  Toxin-Antitoxinverbindung  zu,  um  so  weniger,  als  auch  Stoffe  mit 
gleicher  elektrischer  Ladung  gelegentlich  eine  chemische  Reaktion  ein- 
gehen können.  Die  von  Römer  aufgeworfene  Frage,  ob  eine  Dissoziation 
des  Komplexes  erfolgt,  wird  von  Bechhold  nicht  diskutiert.  Eine  solche 
Dissoziation  scheint  nach  den  erwähnten  Versuchen  nicht  zustande  zu 
kommen,  ein  Umstand,  der  für  den  kolloidalen  Charakter  des  Komplexes 
zu  sprechen  scheint  (Coehn29,  Henri 3o). 

Einen  je  tieferen  Einblick  wir  also  in  die  Vorgänge  gewinnen,  welche 
sich  bei  der  Reaktion  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  abspielen,  desto 
mehr  festigt  sich  die  Anschauung,  daß  wir  es  mit  Reaktionen  zu  tun 
haben,  welche  jenen  Gesetzen  folgen,  die  uns  bisher  aus  der  Kolloid- 
chemie bekannt  sind.    Wenn  wir  für  die  Reaktion  zwischen  Toxin  und 
Antitoxin  solche  physikalisch-chemische  Prozesse  annehmen,  müssen  wir 
auch  jene  Vorstellungen  einer  Revision  unterziehen,  welche  sich  im 
Tierkörper  abspielen ,  und  die  Reaktion  zwischen  Toxin  und  Organ- 
zellen, die  Produktion  des  Antitoxins  und  das  Erscheinen  des  Antitoxins 
im  Blute  und  den  Körperflüssigkeiten  betreffen.   Hier  hat  Zangger 3  in 
Anlehnung  an  Ehrlichs  Hypothese  eine  Erklärung  gegeben,  welche 
wenigstens  bei  dem  heutigen  Stande  der  Frage  unseren  jetzigen  Vor- 
stellungen Rechnung  trägt,  wenn  sie  auch,  vorläufig  ohne  experimentelle 
Stütze,  nicht  mehr  zu  sein  beansprucht,  als  ein  hypothetischer  Erklä- 
rungsversuch.  Zanggers  Erklärung  lautet:  »Kommt  ein  Toxinkomplex 
an  eine  Zelle  heran,  so  wird  er  indifferent  bleiben,  wenn  er  nicht  im- 
stande ist,  die  Oberflächenspannung  der  Zelle  zu  verändern.  Verändert 
er  die  Oberflächenspannung,  bzw.  trifft  er  an  dieser  Stelle  einen  Kom- 
plex, zu  dem  er  physikalische  Affinität  besitzt,  so  werden  sich  die 
beiden  anziehen,  und  zwar  wird  dasjenige  sich  gegen  das  andere  hin- 
bewegen, das  weniger  Hindernisse  zu  überwinden  hat.    Das  wird  m 
den  meisten  Fällen  das  Toxin  sein,  denn  es  ist  ja  im  allgemeinen  aus 
einer  Zelle  ausgetreten,  wird  also  auch  in  eine  Zelle  eintreten  können, 
während  ja  der  Komplex,  der  zu  ihm  Affinität  hat,  in  der  Zelle  durch 
dieselben  Faktoren  gehalten  wird,  die  ihn  früher  festhielten.  Oder  aber, 
er  kann  auch  aus  der  Zelle  herausgerissen  werden  durch  den  Eintiuli 
des  Toxins,  und  die  Verbindung  der  Antikörperbildung  kommt  ms  B  ut 
und  zerfällt.  Auch  sehr  komplexe  Eiweisskörper,  die  schwer  in  die  Zelle 
eindringen,  haben  denselben  Effekt.  . 

Bei  der  Verteilung  dieser  aggressiven  Ko  oide  werden  sie  einen 
Teil  der  in  den  Zellen  auf  sie  passenden  Kolloide  l>erausreißen  odei 
binden  und  so  das  Gleichgewicht  in  den  Zellen  stören,  ^^^f^^^'^^ 
der  Zelie  ist  wie  immer  eine  Produktion,  die  mehr  als  den  Defekt  deckt. 
Gehf  die  Verbindung  von  den  beiden  aufeinander  passenden  Komplexen 
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in  der  Zelle  vor  sieb,  so  wird  die  schwerer  diffundierbare  Verbindung 
liegen  bleiben,  einen  Reiz  auf  die  Zellen  ausüben,  und  die  Zelle  ant- 
wortet z.  B.  mit  vermehrter  Produktion  des  gebundenen  Kolloids  oder 
sie  teilt  sich  oder  geht  zugrunde.« 
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II.  Spezieller  Teil, 

Wir  beschränken  uns  liier  auf  die  Besprechung  der  filtrierbaren  To- 
xine, welche  sich  zur  Antitoxinproduktion  eignen,  und  müssen  von  allen, 
durch  irgendwelche  künstliche  Mittel  aus  Bakterienleibern  dargestellten 
(zum  Teil  allerdings  zweifellos  mit  den  erwähnten  filtrierbaren  Toxinen 
identischen)  Giften  absehen,  da  diese  sog.  »Endotoxine«  verschieden- 
artigster Herkunft  sind  und  erst  eingehender  kritischer  Sichtung  bedürfen. 

I.  Diphtherietoxin:  Die  speziellere  Kenntnis  des  Diphtherietoxius 
und  seiner  wesentlichsten  Eigenschaften  war  schon  zur  Zeit  des  Er- 
scheinens der  Hauptbände  dieses  Handbuches  so  weit  abgeschlossen,  daß 
hier  nur  einige,  meist  unwesentliche  Ergänzungen  vorzubringen  sind, 
welche  sich  namentlich  auf  Verbesserungen  der  Darstellungsmethodeu 
dieses  Toxins  beziehen. 

HrrcHENS  i  schlägt  folgendes  Verfahren  zur  Herstellung  gleichmäßiger, 
starker  Diphtherietoxine  in  Anlehnung  an  das  Smith  sehe  Verfahren  vor: 
500  g  feingehacktes,  mageres  Kalbfleisch  werden  in  1  Liter  Wasser  über 
Nacht  in  die  Kälte  gestellt;  dann  wird  das  ausgepreßte  Fleisch wasser 
ungefähr  neutral  gegen  Lackmus  gemacht,  mit  einer  Colikultur  besät  und 
bis  zum  nächsten  Tage  im  Brutofen  gelassen  (Smith  sehe  Methode). 

Nach  20  Minuten  langem  Kochen,  Abfiltrieren  und  Ersatz  des  Ver- 
lustes an  Wasser  werden  2  ^  Witte-Pepton  und  0,5  X  chemisch  reines 
Kochsalz  zugesetzt,  das  Ganze  auf  freier  Flamme  etwa  15  Minuten  bis 
zur  vollständigen  Auflösung  des  Peptons  gekocht  und  mit  NaOH  neu- 
tralisiert.   Die  Titration  erfolgt  nach  dem  Verfahren  von  Füller  lu 

folgender  Weise:  -r.      n      i  i 

Zu  5  com  des  betreffenden  Mediums  werden  in  emer  Porzellanscliale 
45  ccm  Wasser  zugesetzt  und  3  Minuten  gekocht.  Dann  wird  1  ccm 
einer  0,5  proz.  Phenolphtaleinlösung  zugegeben  und  mit  einer  Soda- 
lösung, bzw.  Salzsäurelösung  bis  zum  Neutralpuukte  gebracht,  die 
Endreaktion  ist  die  bleibende  Rosafärbung  des  Mediums.  -  Auf  diese 
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Weise  titriert  man  in  der  Hitze  eine  Probe  gegen  eine  Sodalösung, 

und  setzt  dann  zum  Nährboden  so  viel  Soda  zu,  daß  noch  0,45  ccm 
Normalsodalösung  zu  je  100  ccm  Bouillon  zugesetzt  werden  mlissen, 
um  die  Reaktion  zum  Phenolphtaleinrotpunkt  zu  bringen.  Nach  dem 
Abkühlen  sterilisiert  man  die  filtritrierte  Bouillon  und  setzt  0,2  ^  gut 
sterilisierte  Dextroselösung  zu,  deren  Sterilität  dadurch  erreicht  wurde, 
daß  sie  3  Tage  hintereinander  je  20  Minuten  strömendem  Dampfe  aus- 
gesetzt wird.  Nach  dem  Impfen  bleiben  die  Flaschen  6  Tage  lang  im 
Brutschrank  dann  setzt  man  zu  jeder  0,5  %  Trikresol,  schüttelt  gut 
durch,  läßt  noch  24  Stunden  im  Dunkeln  stehen  und  filtriert  durch 
Berkefeld-Filter.  Für  reichlichen  Luftzutritt  und  Temperatur  nicht  über 
35°  ist  zu  sorgen.  Nach  Ablauf  des  Wachstums  soll  die  Reaktion  der- 
art sein,  daß  noch  0,75  ccm  Normalsoda  zu  je  100  ccm  notwendig 
sind,  um  den  Neutralpunkt  zu  erreichen. 

0.  Hida2  empfiehlt  den  Zusatz  von  Pflanzenextrakten  und  stellt  das 
Toxin  in  folgender  Weise  dar:  Bouillon  aus  Pferde-  oder  Rindfleisch, 
deren  Extrakte  etwa  3  proz.  sein  sollen  (nicht  unter  1,5  ^  !j,  wird  durch 
Zusatz  von  4—6  ccm  Normalalkalilösung  zu  je  1  Liter  neutraler  Bouillon 
alkalisch  gemacht.  Der  Kochsalzzusatz  soll  0,5  %  nicht  übersteigen, 
der  Zuckerzusatz  so  gewählt  werden,  daß  später  (am  Ende  des  Wachstums) 
keine  saure  Reaktion  eintritt.  Sehr  zweckmäßig  ist  der  Zusatzvon  Pflan- 
zenextrakten, unter  welchen  der  japanische  Autor  den  aus  einer  in  seiner 
Heimat  als  Genußmittel  beliebten  Composite  (Lappa  major)  bevorzugt. 

Das  Verhalten  des  Diphtherietoxins  gegen  Säuren  wurde  von  Doerr* 
emgehend  untersucht.  Es  verhält  sich  im  Gegensatze  zu  anderen  To- 
xinen (Tetanustoxin  z.  B.)  ähnlich  wie  bei  Dysenterietoxin,  das  durch 
schwaches  Ansäuren  ungiftig  wird,  durch  Neutralisieren  wieder  in  die 
toxische  Form  zurückverwandelt  werden  kann.  (Vgl.  ähnliche  Angaben 
Uber  Kobragift  bei  Morgenroth  und  Pane^.) 

Brunton  und  BokenhamS  studierten  die  entgiftende  Wirkung  der 
Leber  und  geben  an,  nicht  bloß  eine  erhebliche  Entgiftung  des  Toxins 
bei  kunsthcher  Durchblutung  der  Leber  mit  toxinhaltigem  Blute  oder 
Kochsalzlosung,  sondern  auch  eine  Antitoxinproduktion  gesehen  zu  haben 
und  zwar  eine  antitoxische  Kraft,  der  aus  dem  Lebersafte  isolierten 
Nukleojiroteide.  Es  ist  recht  zweifelhaft,  ob  es  sich  dabei  um  ein  Im- 
munantitoxin  handelt  oder  um  ein  durch  die  Manipulation  entstandenes 
toxinzerstorendes  Produkt  anderer  Art. 

""^^^^^^  theoretischen  Untersuchungen  über 
die  allgemeine  Natur  der  Toxine  sind  am  Tetanustoxin  ausgefihrt  wor- 

chn;.  P  A'^'''  ^r^*'  r  ^"g-^^^inen  Teil  eine  ausführliche  Bespre- 
ch  mg  erfahren    Es  erübrigt  nur  noch,  hier  über  einige  Angaben  Mit- 

ha  trharen"'&  '^f  ^"'^^'"^^^^        Tetanustoxin?  zum  In- 

naite  üaben.    Recht  interessant  ist  z.  B.  die  Ano-abe  von  Rpttvqö  a^,. 

peTsiSS'^f  ^^-!-^^^^^«-^^  1 armTnln^n'veÄ Su  - 
ScLs  Tox  n  absorbiert  einen 

aSc    Le^LröC  i.r'n^f.'^''*  gleichzeitig  Toxin,  wobei  der  absorbierte 
Anten  aoei  großer  ist  als  der  neutralisierte.    Badet  man  nun  das  Kir 

irung\\°' rSfef  ™"  physiolog?scherKodiS: 
m  t  tLtnhn  Lp!.  V   ^^"^  ^'^^^  ^^^^ß"^-    Eine  Immunisierung 

procIuktioS  stftt    Äh2.V'  ^'^'°T?  r'^'  keine  Antitoxin^ 

Escheln  r^rlpt  .-/      '^^  "^'^  ^^^^ält  sich  Betain  (aus  Mies- 

muscheln oder  giftigen  Vegetabilien  dargestellt),  das  Tetanustoxin  zu 
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neutralisieren  vermag.  Kocht  man  die  Mischung  von  Toxin  mit  Betain 
auf,  so  erhält  man  wieder  reines  Betain.  Betain  entzieht  einer  Karmin- 
aufschwemmung, welche  Toxin  absorbiert  hat,  das  Toxin.  Flexner 
und  NoGucHi^  prüften  den  Einfluß  von  Anilinfarben  auf  Tetanus- 
toxin  und  fanden,  daß  Methylenblau  und  Vesuvin  in  0,2  proz.  Lösung 
noch  150  zerstören;  ebenso  wirkt  1  proz.  Eosinlösung,  auch  im 
Dunkeln,  ferner  Fuchsin,  Orcein;  nur  Berlinerblau  macht  eine  Aus- 
nahme. Die  vom  Referenten  festgestellte  toxinabschwächende  Eigen- 
schaft der  Salze  mit  zwei-  und  mehrwertigem  Kation,  sowie  der  giftigen 
Alkaloide  im  Gregensatz  zu  Salzen  mit  einwertigem  Kation  und  un- 
giftigen Alkaloiden  ist  bereits  im  allgemeinen  Teile  erwähnt  worden. 
Eudlich  sei  noch  einer  Arbeit  von  Garnier  und  Sabareanu^  gedacht, 
in  welcher  mitgeteilt  wird,  daß  Milzbrandbazillen  während  ihres 
Wachstums  Tetanustoxin  vollständig  zu  zerstören  vermögen.  Diphtherie- 
toxin  wird  hingegen  in  seiner  Wirkung  durch  die  genannten  Mikro- 
organismen verstärkt;  gerade  entgegengesetzt  sollen  sich  Typhus- 
bazillen verhalten,  welche  Tetanustoxin  verstärken  und  Diphtherie- 
toxin  zerstören. 

III.  Rauschbrandtoxin:  Wir  hatten  bereits  im  allgemeinen  Teile 
Gelegenheit  über  eine  Reihe  von  Beobachtungen  am  Rauschbrandtoxin 
zu  referieren,  welche  für  die  Kenntnis  des  Wesens  der  Toxine  über- 
haupt einen  großen  Fortschritt  bedeuten,  da  hier  ein  Toxin  vorliegt, 
das  sich  in  wichtigen  Punkten  von  den  bisher  bekannten  Bakterientoxinen 
unter  scheidet.  Die  wichtigsten  Untersuchungen  welche  im  Laufe  der 
letzten  Jahre  über  das  Rauschbrandtoxin  angestellt  wurden,  verdanken  wir 
der  emsigen  Tätigkeit  von  Grassbbrger  und  ScHA  rrENFROnO,  die  in  einer 
Reihe  von  Publikationen  die  Kenntnis  der  Rauschbranderreger,  ihre 
kulturellen  Eigenschaften,  die  Toxinproduktion,  die  Erkrankung  der 
Tiere  an  Rauschbrand,  die  Vergiftungserscheinungen  bei  Toxmmjektion 
studiert  haben  und  zu  wichtigen  Aufschlüssen  über  die  Therapie  und 
Prophylaxe  dieser  Tierseuche  gelangt  sind. 

Unsere  Aufgabe  ist  es,  hier  über  das  Toxin  zu  berichten,  und  alle 
übrigen  erwähnten  Untersuchungen  nur  insoweit  zu  streifen  als  sie  tür 
die  Kenntnis  des  Toxins  in  Betracht  kommen.      ,    ^  ,  ,  , 

Namentlich  die  Fortschritte,  welche  die  Therapie  des  Rauschbrandes 
diesen  Arbeiten  verdankt,  können  hier  keinen  Platz  finden,  da  es  gerade 
die  Rauschbrandbazillen  selbst  sind,  nicht  die  von  ihnen  produzierten 
Toxine  ffegen  welche  sich  nach  den  neuesten  Anschauungen  der  ge- 
nannten Forscher  die  Therapie  zu  richten  hat.  Grassberger  und 
Schat™      unterscheiden  drei  verschiedene  anaerobe  Kulturtypen: 

1  hoSvh'ulente  originäre,  im  Extrem  kein  Toxin  liefernde  Kulturen, 

2  exquirToSn  1  efernde  Kulturen,  3.  denaturierte  Kulturen,  die  kein 

ToxinTfern  und,  wenn  pathogen,  das  Bild  der  ^-P^^dTe^^^^^^ 

Für  unsere  Betrachtung  kommt  hier  ausschheßlich  die  sog.  ioxin 
.enmtioüT  Betracht    Für  die  Herstellung  d^^Kultaren  empfehlen 
dte  genannten  Antoren  Zusatz  von  yergärbareu  Substanzen  (Zucke., 
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Die  Toxinproduktion  ist  nun  eine  sehr  intensive,  etwa  0,01  cem  der  fil- 
trierten Lösung  tötet  Meerschweinchen  bei  subkutaner  Injektion.  Fehlt 
die  Nachgärung,  dann  bleibt  auch  die  Toxinproduktion  aus.  Diese 
Nachgärung  ist  auf  eine  Zersetzung  der  Milchsäure  zurückzuführen, 
was  Veranlassung  dazu  gab,  von  vornherein  milchsauren  Kalk  und  (zur 
Neutralisation  der  Säuren)  Kreide  dem  Nährboden  zuzusetzen. 

Durch  Aussaat  junger  Kulturen  aus  z  ucker  freier  Bouillon,  der 
milchsaurer  Kalk  zugesetzt  war,  gelingt  es  ebenfalls  oft,  giftige  Kultur- 
filtrate  zu  gewinnen.  Die  Toxinproduktion  findet  bereits  am  3.  und 
4.  Tage  statt,  die  Grärung  sistiert  bald,  und  es  erfolgt  keine  Nachgärung. 
Verläuft  die  Gärung  in  zuckerhaltigen  Nährmedien  protrahiert,  ohne 
daß  man  eine  scharf  abgegrenzte  Nachgärung  wahrnehmen  kann,  so 
pflegt  die  Toxiifproduktion  sehr  frühzeitig  (nach  12  Std.)  zu  beginnen 
und  in  3 — 6  Tagen  ihren  Höhepunkt  zu  erreichen  (0,001 — 0,0005  ccm 
töten  Meerschweinchen  in  24—72  Std.).  Selbstverständlich  müssen  stets 
Reinkulturen  verwendet  werden,  da  fremde  Keime  die  Toxinproduktion 
beeinträchtigen.  Statt  der  Filtration  durch  feste  Filter  benützen  Grass- 
BERGER  und  Schattenfroh  Zusatz  von  Klärpulvern  zur  Gewinnung 
kulturfreier  Lösungen. 

Die  Prüfung  der  Toxizität  der  Kulturfiltrate  erfolgt  am  zweck- 
mäßigsten am  Meerschweinchen;  bei  diesen  zeigt  sich  wenige  Stunden 
nach  der  subkutanen  Einverleibung  des  Toxins  in  der  Umgebung  der 
Injektionsstelle  (Bauchhaut)  eine  teigige  oder  pralle  schmerzhafte  Schwel- 
lung, die  rasch  zunimmt  und  sich  in  8 — 10  Std.  bis  zum  Halse  erstreckt. 
Anfangs  leichte  Temperatursteigerung,  dann  Temperaturabfall;  blutig- 
seröser Ausfluß  aus  Mun^  und  Nase  (Lungenödem),  Tod  in  2 — 4  Tagen. 
Die  Obduktion  ergibt:  reichliche  Ansammlung  blutigseröser  Flüssigkeit 
im  Unterhautzellgewebe,  Ergüsse  in  die  Körperhöhlen  und  Lungenödem. 
Intraperitoneale  und  intravenöse  Einverleibung  bewirkt  lediglich  rascheres 
Auftreten  der  Allgemeinerscheinungen,  keine  Erhöhung  der  Empfind- 
lichkeit gegen  niedrigere  Dosen.  Als  N o rm a Igi ftl ö sun g  wählen  Grass- 
berger  und  Schattenfroh  Lösungen,  welche  junge  Meerschweinchen 
_  von  200— 250  g  in  Mengen  von  0,01  ccm  bei  subkutaner  Injektion  töten. 
Der  Tod  tritt  nicht  stets  zur  selben  Zeit  ein,  und  kann  bei  Verwendung 
desselben  Toxins  zwischen  24  und  60  Std.  schwanken. 

Auch  Kaninchen  sind  sehr  empfindlich.  Bei  intravenöser  Injektion 
kommt  es  anfangs  zu  heftiger  Unruhe,  dann  zu  Lähmung  der  hinteren 
Extremitäten  und  Tod  unter  Schreien  und  Krämpfen.  Sektionsbefund: 
Lungenödem,  Pleuraexsudat.  Der  Tod  erfolgt,  ganz  nach  Maßgabe  der 
injizierten  Giftmenge,  früher  oder  später,  nie  früher  als  nach  1  Std. 
Die  Empfindlichkeit  der  Kaninchen  gegen  subkutane  Einverleibung  ist 
ungefähr  die  gleiche  wie  die  der  Meerschweinchen.  Ebenso  sind  AfiFen 
Rinder,  Schafe,  Hunde,  Igel,  Mäuse,  Hühner  und  Tauben  empfänglich' 
Das  Vergiftungsbild  ist  ungefähr  das  gleiche.  Für  Jungrinder  sind  etwa 
40  ccm  der  Normallösung,  für  Schafe  etwa  2  ccm  tödlich.  Kaltblüter 
(Drosch,  Fisch)  sind  ganz  unempfindlich. 

Das  Toxin  läßt  sich  durch  Dialyse  (in  Pergamentschläuchen)  ohne 
wesentliche  Verluste  gut  reinigen.  Es  ist  gegen  höhere  Temperaturen, 
wie  bereits  erwähnt,  sehr  empfindlich,  und  wird  bereits  durch  I  stUndiges 
Erhitzen  auf  50"  zerstört.  Auch  spontan  nimmt  das  Toxin  im  Laufe 
aer  Zeit,  ott  schon  nach  einigen  Tagen  oder  Wochen,  erheblich  ab. 
Zusatz  von  Kahumpermanganat  (1,5  X),  Karbolsäure  (1  ^),  Formaldehyd 
(1  %)  zerstören  das  Gift  in  24  Std.   Chloroform  ist  unwirksam,  empfiehlt 
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sich  also  zur  Konservierung.  Durch  Ammonsulfat  und  Alkohol  wird  das 
Toxin  zerstört,  läßt  sich  also  auf  diesem  Wege  nicht  konzentrieren. 
Immunisierung  gelingt  bei  Kaninchen  leicht,  ebenso  bei  Kindern,  miß- 
lingt aber  stets  bei  Meerschweinchen,  die  leicht  überempfindlich  werden. 
Die  Besprechung  des  Antitoxins  Uberschreitet  den  ßahmen  des  Referates. 
Es  sei  nur  erwähnt,  daß  es  wohl  gegen  Toxin  und  auch  gegen  Toxin- 
generationen  schützt,  nicht  aber  gegen  Kulturen,  welche  kein  Toxin 
produzieren. 

IV.  Vibrionen-  und  Choleratoxine:  Die  vereinzelten  Angaben 
Uber  die  Gewinnung  von  Toxinen  aus  Vibrionen-  und  Cholerakulturen 
wurden  bis  vor  wenigen  Jahren  noch  recht  skeptisch  aufgenommen, 
doch  gewannen  die  Untersuchungen  von  Ransom^"  (1895)  und  jene  von 
Metschnikoff,  Roux  und  Taukelli-Salimbenih  (1896)  wieder  Beach- 
tung, als  es  gelang  zu  zeigen,  daß  nicht  nur  einzelne  für  Menschen 
nicht  pathogene  Vibrionen,  sondern  auch  gewisse  echte  Cholerakulturen, 
welche  durch  Agglutination  identifiziert  werden  konnten,  intensive  toxi- 
sche Produkte  entwickeln,  gegen  welche  Antitoxine  gewonnen  werden 
können.  Kraus  wies  im  Jahre  1903  zunächst  in  Filtraten  aus  Bouillon- 
kulturen eines  Vibrio  (Nasik)  Toxine  nach,  welche  für  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen, Vögel  giftig  sind,  und  stellte  entsprechende  Antitoxine  dar. 

Im  Jahre  1905  fanden  Kraus  und  Pribrami^  ein  ähnliches  Toxin 
bei  choleraähnlichen  Vibrionen,  welche  sich  durch  biologische  Reaktio- 
nen als  echte  Cholerakulturen  identifizieren  ließen,  deren  Träger  aber 
an  dysenterieähnlichen  Erscheinungen  zugrunde  gegangen  waren.  Weitere 
Untersuchungen  von  Kraus  und  Pribram  und  Kraus  und  Prant- 
schoff'*  ergaben,  daß  noch  eine  ganze  Reih*  anderer  Vibrionen  ähn- 
liche giftige  Stolfwechselprodukte  zu  bilden  imstande  sind,  die  wir  als 
bakterielle  Toxine  anzusehen  haben,  da  sie  filtrierbar  sind  und,  Tieren 
einverleibt.  Antitoxinproduktion  hervorrufen.  Kurz  darauf  (1906)  teil- 
ten Brau  und  Denier  mit,  daß  sie  bei  sicheren  Choleraerregern  echte 
Toxine  nachweisen  konnten.  Diesem  Befunde  vom  Brau  und  Denier 
kommt  deshalb  eine  ganz  besondere  Wichtigkeit  zu,  weil  die  Cholera- 
kulturen, mit  welchen  sie  arbeiteten,  aus  Stühlen  cholerakranker  Men- 
schen (in  Saigon)  gewonnen  waren.  Die  Toxine  der  von  Brau  und 
Denier  beschriebenen  Kulturen,  die  wie  kurz  als  » Saigon-Tpxine«  be- 
zeichnen wollen,  unterscheiden  sich  in  einzelnen  Punkten  von  den  Toxi- 
nen welche  die  erstgenannten  Autoren  bei  Vibrionen  und  durch  Agglu- 
tination als  Cholera  charakterisierten  Kulturen  (aus  El-Tor,  kurz:  El- 
Tor-Kulturen)  untersucht  hatten,  weshalb  hier  eine  getrennte  Besprechung 
der  erwähnten  Toxine  stattfinden  soll:  a)  Saigon-Toxin:  Der  von  Brau 
und  Denier  angegebene  Nährboden  hat  folgende  Zusammensetzung: 
90  ccm  normales  (älteres)  Pferdeserum,|  3  qqo  erwärmt. 

10  ccm  defibriniertes  (älteres)  Blut       |  . 

Dieser  Nährboden  wird  mit  viel  Kultur  geimpft  und  öfters  geschüttelt. 
Nach  7  Tagen  (39°)  wird  die  Kultur  filtriert. 

Kraus  und  Rüss  empfehlen  als  Nährboden  eine  Bouillon  welcher 
man  vom  Lackmusneutralpunkt  10  ccm  Normalsodalosung-^  pro  Litei  zu- 
setzt Die  Toxinproduktion  erfolgt  nicht  immer  zur  selben  Zeit.  Das 
Op  mum  liegt  bald  am  5.,  bald  am  10.-15.  Tage,  auch  noch  spater 
dL  Kulturen  werden  im  Laufe  der  Zeit  stark  alkalisch.    Die  Toxine 

"^BrAU^'ä  De™  gaben  an,  daß  die  auf  obigem  Nährboden  ent- 
standenL'oxfne  Sräw^^         (von  250  g)  bei  subkutaner  oder  in- 
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traperitonealer  Injektion  in  Mengen  von  0,5—0,1  ccm  töten,  Kaninchen 
bei  intravenöser  Injektion  von  0,5—1,5  ccm  im  Laufe  von  wenigen 
Stunden.  Das  Vergiftungsbild  ist  ähnlich  wie  bei  Infektion  mit  Cholera- 
vibrionen: Lähmungen,  Temperaturabfall,  Tod  in  kürzerer  oder  längerer 
Zeit  (5—24  Std.  und  später),  je  nach  der  injizierten  Menge  und  Stärke 
des  Toxins.  Bleibt  das  Tier  länger  als  24  Std.  am  Leben,  so  beobachtet 
man  oft  Eektalprolapse,  welche  sich  die  Tiere  abzubeißen  pflegen,  so- 
daß  sie  verbluten  (Ransom  i»,  Kraus  und  Russin).  Bei  der  Obduktion 
der  akut  eingegangenen  Tiere  findet  man  im  Peritoneum  eine  klare 
Flüssigkeit,  die  Darmschlingen  gerötet,  ebenso  die  Nebennieren.  G-egen 
Erwärmen  ist  das  Toxin  nach  Angabe  von  Brau  und  Deniee  resistent, 
erst  bei  120°  wird  es  in  15  Minuten  zerstört.  Hunde  und  Pferde  sind 
sehr  empfindlich  gegen  das  Toxin,  Mäuse  hingegen,  Tauben  und  Hühner 
unempfindlich,  im  Gegensatz  zu  den  Vibrionen-Toxinon  und  dem  El- 
Tor-Toxin,  gegen  welche  alle  diese  Tiere  sehr  empfindlich  sind. 

Den  Saigontoxinen  ähnliche  Toxine  wurden  von  Kraus  und  Russ 
durch  Züchtigung  von  Cholerastämmen  gewonnen,  die  aus  russischen 
Epidemien  und  aus  Hamburg  stammten  (Cholera  Saratow,  Persien  R, 
Tiflis  12,13,  Gaffky  216,  Kolle-Flügge,  Zalusky,  Fernandez). 

b)  El-Tor-Toxin :  Im  Sommer  1905  fand  Gottschligh  bei  der  Züch- 
tung von  Vibrionen  aus  Leichen  von  Mekkapilgern,  die  keine  Zeichen 
der  Cholera  asiatica  dargeboten  hatten  (sondern  an  dysenterieähnlichen 
Erscheinungen  zugrunde  gegangen  waren),  in  38  Fällen  (von  107)  Vi- 
brionen im  Darminhalt;  6  von  diesen  Vibrionen  zeigten  kulturell  und 
biologisch  (Agglutination,  PFEiFFER'scher  Peritonealversuch)  alle  Charak- 
tere des  Choleravibrio.    Gottschlich,  Gaffky,  Kolle  und  Meinicke 
erklärten  deshalb  diese  Vibrionen  als  Choleravibrionen.    Osborne  hin- 
gegen machte  darauf  aufmerksam^  daß  die  Träger  der  Kulturen  zum 
Teil  aus  Gegenden  stammten,  in  welchen  seit  Jahren  keine  Cholera 
mehr  vorgekommen  war,  und  Pkochnik  sprach  direkt  sein  Bedenken 
gegen  die  Choleranatur  dieser  Vibrionen  aus.    Angeregt  durch  diese 
zweifelhafte  Cholerapathogenität  der  erwähnten  Kulturen,  verglichen 
Kraus  und  Pribram^»  das  kulturelle  Verhalten  dieser  Vibrionen  mit 
dem  von  anderen  Cholerakulturen  und  fanden  dabei,  daß  diese  Kulturen 
sehr  intensiv  Hämotoxin  zu  bilden  imstande  sind  (vgl.  L  Ergänzungsbd 
S.  325).    Gleichzeitig  stellte  sich  die  außerordentliche  Giftigkeit  der 
Kulturen  für  Kaninchen  und  andere  Tiere  heraus,  die  auf  der  Produktion 
echter,  filtrierbarer  Toxine  beruht.  Nach  den  Untersuchungen  von  Kraus 
und  Russ  16  gehören  in  dieselbe  Gruppe  noch  der  Stamm  .Alioglu. 
(Coendnnopoulo)  ^Bombay«  (aus  Paris),  »Berlin«  (aus  Halle),  und  russi- 
sche Stamme  von  Mühlens  und  Ravens.  Als  Nährboden  wird  von  den 
genannten  Autoren  eine  Bouillon  aus  fettfreiem  Rindfleisch  empfohlen, 
welche  durch  24  Std.  lange  Extraktion  des  Fleisches  mit  Wasser  (be 
Ic^h,  iT^^?^'''^^^''-?''^^^'  ""''^^  ^^"^^  ^^^-^  über  freier  Flamme  ge- 
wird '  fjoh\T  ^'i^i  Wittepepton  und  0,5^  NaCl  versetzt 
wird    Nach  abermaligem  Kochen  im  Dampftopf  (2-3  Std.)  wird  die 
Bouillon  mit  20  proz.  Natronlage  neutralisiert  und  mit  Normalsoda- 
ilTilttZtir't  I^-,<^^%rociuktion  erfolgt  bereits  rt  Tage 
Gifte  seLf  hPi  .  '^^''^*  Tf  ^P*™^«^  ^'^d  die  Stärke  dev 
turen    Für  dfp  ^1^^  '"''^  .^««^selben  Stamme  in  verschiedenen  Kul- 
welche  so  of?  fiu     f        'P'.^  ^^^^^^  Papierfilter,  durch 
wfrTlo                                     ^iltrat  klar  ist.    Bei  70«  (i/,  Std) 
wird  das  Toxin  bereits  stark  abgeschwächt,  ist  aber  im  übrigen  sehr 
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haltbar,  im  Gegensatz  zum  Saigontoxiu.  Das  Toxin  wird  nach  v.  Eis- 
ler durch  Trypsin  zerstört,  durch  H2O2  stark  abgeschwächt,  durch 
Säuren  in  Mengen,  welche  Dysenterie-  und  Diphtherietoxin  in  restituier- 
bare ungiftige  Modifikationen  umwandeln,  zerstört  (Doerr*). 

Die  Wirkung  dieser  Grifte  auf  den  Tierkörper  äußert  sich  darin,  daß 
nach  intravenöser  Injektion  entsprechender  Mengen  der  Tod  der  Tiere  in 
ganz  kurzer  Zeit  erfolgt,  zuweilen  in  wenigen  Minuten.  Wir  haben  also  hier 
Gifte  von  ausgesprochenem  Toxincharakter  vor  uns,  denen  ein  bisher  allen 
Toxinen  gemeinsames  Charakteristikon  fehlt:  Das  Inkubationsstadium. 

In  der  Regel  erfolgt  der  Tod  in  10—30  Minuten  nach  der  Injektion. 
Die  Erscheinungen,  welche  dem  Tode  vorangehen,  sind:  erhöhte  Atem- 
frequenz und  allgemeinen  Konvulsionen.  Bei  der  Obduktion  findet  man  in 
den  Ventrikeln  flüssiges  Blut,  an  den  Organen,  der  raschen  Todesart  ent- 
sprechend, keine  Veränderungen.  Das  Blut  ist  nicht  gelöst,  also  nicht 
etwa  die  Wirkung  des  Hämotoxins  Ursache  des  Todes.  Andere  Beweise 
hierfür  sind:  die  Möglichkeit,  durch  Filtration  z.B.  beide  Gifte  zu  trennen, 
oder  die  Neutralisierung  des  einen,  nicht  aber  des  anderen  durch  nor- 
males Pferdeserum,  namentlich  die  gleich  zu  besprechenden  experimen- 
tellen Untersuchungen  Rothbergers^^  am  isolierten  Herzen. 

Die  intravenöse  Injektion  (etwa  0,5  ccm)  ist  die  wirksamste  Appli- 
kationsmethode, intraperitoneale  Injektion  tötet  bedeutend  langsamer 
(nach  8—16  Stdn.),  noch  langsamer  subkutane.  Außer  Kaninchen  sind 
Meerschweinchen,  Tauben,  Hühner,  alle  in  gleicher  Weise  empfindlich. 
RoTHBERGERS  experimentelle  Analyse  des  Giftes  zeigte,  daß  es  sich  bei 
der  toxischen  Wirkung  um  eine  direkte  Wirkung  auf  das  Herz  handelt, 
was  sich  an  der  tiefen  Blutdrucksendung  (am  kurarisierten,  künstlicli 
atmenden  Tiere),  namentlich  aber  an  Versuchen  am  isolierten  Herzen 
demonstrieren  läßt.  An  diesen  tritt  Herzstillstand  ein,  auch  bei  Ver- 
wendung toxinhaltiger  Ringer  scher  Lösung  als  SpUlflüssigkeit.  Recht 
instruktiv  sind  auch  die  Versuche  des  gleichen  Autors  an  der  weniger 
empfindlichen  Katze.  Hier  wirkt  das  Gift  bei  intravenöser  Injektion 
viel  rascher  und  intensiver  als  bei  Injektion  in  die  Carotis.  Alle  er- 
wähnten Wirkungen  bleiben  bei  gleichzeitigerinjektion  von  Antitoxin  aus. 

Sehr  wichtig  sind  einige  Angaben  über  die  Antitoxine  der  Cholera- 
gifte, welche  mit  Rücksicht  auf  das  vorliegende  Thema  hier  nur  kurz 
gestreift  werden  können,  wegen  der  prinzipiellen  Wichtigkeit  iur  die 
Auffassung  über  die  Zusammengehörigkeit  der  in  Rede  stehenden  Toxine 
aber  doch  hier  Platz  finden  müssen:  Das  Antitoxin,  gewonnen  mit  emem 
El-Tor-Toxin  ist  nicht  allein  imstande  die  Toxine  aller  El-Tor-Kulturen 
zu  neutralisieren,  sondern  neutralisiert  auch  alle  bisher  bekannten  To- 
xine anderer  Vibrionen:  Vibrio  Nasik,  Elvers,  Massauah,  (Kraus  und 
PiiiBRAM),  und  neutralisiert  ebenso  die  Toxine  dei-  Saigonkulturen  und 
der  russischen  und  Hamburger  Cholerakulturen  (Kraus  und  Russ).  Da 
die  sog.  .Endotoxine«  der  Choleravibrionen  nach  den  Untersuchungen 
von  kSaus  und  jenen  von  Arinkin^s  wahrscheinlich  mi  den  löslichen 
Toxinen  identisch  sind,  kommt  nach  ^RAU«  ^  ^eni  El-Tor- An  itox^u 
möglicherweise  eine  Bedeutung  für  die  Choleratherapie  zu.  Em  ab 
schließendes  Urteil  läßt  sich  heute  wohl  noch  nicht  abgeben  ].  Das 
S  Saiffon-toxin  gewonnene  Antitoxin  neutralisiert  ausschheßlich  das 
^IgontoxTn    ist  fber  unwirksam  gegen  El-Tor-toxin  und  unwirksam 

""T^PEB  nimmt  in  einem  soeben  (Juni  1908,  Centralbl.  f.  Bakt.)  erschienenen 
Aufsatze  den  entgegengesetzten  Standpunkt  em. 
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gegen  Toxine  der  Vibrionen.  Ebenso  zeigen  Vibrionentoxine  (Vibrio 
Nasik)  ein  ganz  spezifisches  Verhalten.  _ 

Bemerkenswert  ist  noch  die  Angabe  von  Kraus  und  Russ,  daß  em 
hochwertiges,  agglutinierendes  Choleraserum,  gewonnen  mit  atoxischen 
Kulturen  auch  Saigontoxin  zu  neutralisieren  imstande  ist,  während  es 
El-Tor-Toxin  und  Vibrionentoxin  nicht  neutralisiert. 

V.  Dysenterietoxin:  Bei  der  Besprechung  des  Dysenterietoxins 
knüpfen  wir  wohl  am  besten  an  die  Arbeiten  von  Shiga  und  Kruse 
an,  denen  wir  die  Entdeckung  der  spezifischen  Erreger  der  epidemischen 
Dysenterie  zu  verdanken  haben.  Weder  diesen  Forschern,  noch  auch 
Kruse,  Conradi,  Vatllard  et  Dopter  gelang  es,  aus  den  Kulturen 
der  in  Rede  stehenden  Bakterien  ein  Toxin  zu  gewinnen.  Ihre  Therapie 
richtete  sich  daher  vorzugsweise  gegen  die  Erreger  selbst,  und  die  von 
Shiga  und  Kruse  angegebenen  Heilsera  waren  dementsprechend  bak- 
terizid. Erst  Rosenthal  20  (1903)  und  fast  gleichzeitig  Todd^'  gelang 
der  Nachweis  eines  echten  löslichen  Toxins  in  Dysenteriekulturen  und 
ihren  Filtraten,  ebenso  Kraus  und  Doerr. 

Für  die  Darstellung  empfiehlt  Rosenthal  eine  schwach  alkalische 
MARTiNsche  Bouillon,  in  welcher  nach  etwa  3  Wochen  ein  filtrierbares 
Toxin  nachweisbar  ist,  das  in  Mengen  von  0,2 — 0,1  ccm  ein  2  kg 
schweres  Kaninchen  bei  subkutaner  Injektion  in  24 — 48  Std.  zu  töten 
vermag.  Kraus  und  Doerr  denen  wir  ebenfalls  sehr  gründliche  Ar- 
beiten über  das  Dysenterietoxin  verdanken,  empfehlen  für  die  Züchtung 
eine  lackmusneutrale  Bouillon,  mit  einem  Zusatz  von  30  ccm  10  proz. 
Sodalösung  pro  Liter*). 

Ein  vorzüglicher  Indikator  für  die  Toxinbildung  ist  nach  diesen 
Autoren  die  Bildung  einer  dicken,  grauweißen  Kahmhaut.  Nach  über- 
einstimmender Angabe  der  genannten  Untersucher  entspricht  das 
klinische  Bild  genau  der  Bakterieninfektion:  Parese  der  hinteren  und 
vorderen  Extremitäten,  Temperaturabfall,  Diarrhöen,  Kollapserscheinungen, 
rapide  Gewichtsabnahme.  Das  pathologisch-anatomische  Bild  ist  folgen- 
des: Blähung  des  Dickdarmes,  stellenweise  hämorrhagische  Infiltration 
und  oberflächliche  Nekrosen  des  Dickdarmes.  Starke  Dehnung  der 
Blase,  Hyperämie  des  Duodenums,  das  in  der  Regel  mit  schleimigen 
oder  blutigschleimigen  Massen  erfüllt  ist.  Während  die  Erscheinungen 
beim  Kaninchen  also  mehr  lokalisiert  sind  auf  bestimmte  Darmpartien, 
vorwiegend  den  Dickdarm  (Cöcum  und  Anfangsteil  des  Kolon),  und  der 
Dünndarm  stets  frei  ist,  sind  die  Obduktionsbefunde  bei  Alfen,  Hunden 
und  Katzen  ganz  anderer  Art  (Kraus  und  Doerr):  Hier  kommt  es  zu 
einer  hämorrhagischen  Entzündung  des  gesamten  Darmes,  die  vom 
Pylorus  zum  Anus  an  Intensität  abnimmt,  und  zu  reichlichem  Blutaus- 
tritt ins  Duodenum.  Kein  Abschnitt  des  Darmes  bleibt  verschont,  da- 
gegen fehlen  stets  Nekrosen  und  Geschwürbildung.  Das  Freibleibeu 
des  Dünndarmes  der  an  Dysenterie  verendeten  Kaninchen  führt  Doerr  23 
auf  eme  intensive  Zerstörung  des  Toxins  durch  die  Dünndarmschleim- 
üaut  zuriick,  deren  Nachweis  ihm  in  vitro  gelang.  Es  handelt  sich  da- 
bei nach  DoERRs  Befunden  nicht  bloß  um  eine  Trypsinwirkung,  da  eine 
solche  erst  nach  längerer  Zeit  und  nicht  in  so  intensiver  Weise  zustande 
Kommt.  Im  übrigen  ist  das  Toxin  sehr  widerstandsfähig:  bei  70-100° 
wird_es^n_  seiner  Wirkung  abgeschwächt,  aber  nicht  zerstört.  Schwach 

undle^r'ßeJ^hlSwf  J''^l®^?r1^  Untersuchungen  über  den  Einfluß  der  Zeit 
Hellkr  ,,?r?ä  Nährbodens  auf  die  Toxinproduktion  haben  Kolle, 

HELLER  und  DE  Mestral  in  einer  kürzlich  erschienenen  Publikation23.  mitgeteilt 
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saure  Reaktion  ist  ohne  Einfluß,  stärkere  Säuren  und  Alkalien  machen 
es  unwirksam  doch  gelingt  es  nach  Doeur,  durch  Neutralisieren  die 
Wirkung  der  Säuren  wieder  aufzuheben,  eine  Eigenschaft,  welche  das 
Dysenterietoxin  mit  dem  Diphtherietoxin  und  Staphylokokkentoxin  teilt 
während  andere  Toxine:  Tetanus-,  El-Tor-Toxin  usw.  durch  Säuren  voll- 
ständig zerstört  werden. 

Kraus  und  Doerr  gewannen  mit  Alkohol  aus  dem  Toxin  einen 
flockigen,  in  physiologischer  Kochsalzlösung  löslichen  Niederschlag,  der 
die  früheren  toxischen  Eigenschaften  besitzt.  Auch  mit  Ammonsulfat 
ist  es  fällbar.  (Darstellung  von  Trockeutoxin,  das  in  Mengen  von  0,001  g 
tödlich  wirkt.)  Das  Toxin  wirkt  intravenös  subkutan,  intraperifoneal, 
subdural,  unwirksam  ist  es  vom  Darmlumen  aus,  auch  wenn  der  Darm 
verletzt  oder  entzündet  ist. 

Meerschweinchen,  Hühner  und  Tauben  sind  refraktär,  auch  bei  in- 
travenöser Einverleibung.  Als  recht  geeignet  für  die  Auswertung 
des  Dysenterietoxins  sind  nach  Kolle,  Heller  und  Mestral  weiße 
Mäuse.  Die  Einspritzung  erfolgt  intraperitoneal.  Das  Vergiftungsbild 
ähnelt  dem  bei  Kaninchen.  Das  Toxin  wird  ausschließlich  von  jenen 
Stämmen  gebildet,  welche  von  Kruse  und  Shiga  beschrieben  worden 
sind;  die  nach  einem  anderen  Typus  wachsenden  und  von  den  ersteren 
durch  Agglutination  und  kulturelle  Eigenschaften  unterscheidbaren  Flex- 
NER  sehen  Dysenteriestämme,  die  ein  ganz  ähnliches  Bild  der  Dysenterie- 
erkrankung beim  Menschen  hervorrufen,  bilden  niemals  Toxine  in  Bouillon- 
kulturen (Kraus  und  Doerr)*).  Daraus  ergibt  sich  eine  wesentliche 
Differenz  in  der  Behandlungsweise  der  beiden  Erkrankungen  (Kraus). 

VI.  Typhus-  und  Paratyphustoxine:  Auch  hier  wollen  wir 
uns  auf  die  Besprechung  der  filtrierbaren,  löslichen.  Toxine  beschränken, 
mit  welchen  es  gelang,  Antitoxin  zu  erzeugen.  Ahnlich  wie  bei  Cho- 
leratoxinen  war  bis  vor  kurzem  die  allgemein  herrschende  Ansicht,  daß 
Typhusbakterien  unter  keinen  Umständen  echte  Toxine  zu  bilden  im- 
stande sind,  obwohl  einzelne  ältere  Arbeiten,  vor  allem  die  von  Bandi^*, 
(1889),  und  Chantemesse^s  (1897)  das  Vorhandensein  solcher  Toxine 
sehr  wahrscheinlich  gemacht  hatten.  In  allerjüngster  Zeit  erschienen 
nun  kurz  nacheinander  zwei  bemerkenswerte  Arbeiten,  welche  keinen 
Zweifel  mehr  darüber  aufkommen  lassen,  daß  einzelne  Typhusstämme 
echte  Toxine  zu  produzieren  imstande  sind,  und  in  welchen  weiter  ziem- 
lich wahrscheinlich  gemacht  wird,  daß  die  sog.  »Endotoxine«  mit  den 
erwähnten  Toxinen  identisch  sind. 

Rodet,  Lagriffoul  und  Aly  Wahby26  erhielten  derartige  filtrier- 
bare Toxine  aus  Typhusstämmen,  welche  sie  wiederholt  durch  Meer- 
schweinchen passiert  hatten,  in  3  Tage  alten  Kulturen.  Diese  Toxine 
riefen,  intraperitoneal  injiziert,  bei  Meerschweinchen  heftigen  Schmerz 
des  Abdomens  (Ausstoßung  kläglicher  Schreie),  Kollapserscheinungen, 
namentlich  auffallend  niedrige  Temperaturen  hervor.  Der  Tod  erfolgt 
in  15-24  Std.,  bis  zu  einigen  Tagen,  je  nach  der  Menge  der  injizierten 
Dosis.  Bei  der  Obduktion  fand  sich  Hyperämie  des  Bauchfelles  und 
reichliches  Exsudat.  Kraus  und  v.  Stenitzer27  fanden  in  Bakterien- 
kulturfiltraten  von  Typhuskulturen  einzelner  Stämme  Toxine,  deren  Nach- 
weis ihnen  durch  intravenöse  Injektion  bei  Kaninchen  gelang.  Das  Ver- 


*)  Kolle  und  seine  Mitarbeiter  fanden  in  der  jüngsten  Zeit,  daß  man  auch  mit 
sterilen  Produkten  des  Dysenterieerregers  vom  Typus  Flexner  Vergiftungser- 
scheinüngen  hervorrufen  kann. 
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P:iftunff8bild  beschreiben  sie  folgendermaßen:  »Die  Tiere  sind  nach  In- 
fektion wirksamer  Dosen  bereits  nach  3—4  Std.  krank  und  so  schwach, 
daß  sie  sich  schwer  aufrecht  erhalten  können,  bekommen  Durchtalle, 
und  gehen  in  5— 24  Std.  zugrunde.«  Die  Obduktion  ergibt  keine  cha- 
rakteristischen Veränderungen.  Die  Autoren  geben  an,  daß  das  von 
ihnen  beschriebene  Toxin  sehr  leicht  zersetzlich  ist  und  sich  nach  kurzer 
Zeit  nicht  mehr  nachweisen  läßt. 

Auch  unter  den  Paratyphusstämmen  fanden  Kraus  und  v.  Ste- 
NITZER28  toxinproduzierende.  Das  ebenfalls  sehr  labile  Toxin  verhält 
sich  ähnlich  wie  Typhustoxin.  Die  oben  erwähnte  Tatsache,  daß  gewisse 
Choleraantitoxine  (El-Tor-Antitoxin)  auch  Toxine  anderer  artverwandter 
Vibrionen  und  Cholerastämme  zu  neutralisieren  vermag,  gab  hier  zu 
ähnlichen  Versuchen  Anlaß,  und  es  stellte  sich  heraus,  daß  Paratyphus- 
toxin durch  Typhusantitoxin  neutralisiert  werden  kann.  Die  Wertigkeit 
der  Sera  ist  hier  allerdings  eine  recht  geringe. 

VII.  Ähnliche  Toxine  wurden  von  Kraus  und  v.  StenitzerSs  auch 
aus  Kulturen  von  Mäusetyphus-  und  Schweinepestbazillen  ge- 
wonnen. Das  Mäusetyphustoxin  läßt  sich  ebenfalls  durch  antitoxisches 
Typhusserum  neutralisieren. 

VUI.  Staphylokokkentoxin:  Eine  Giftwirkung  der  Staphylo- 
kokken auf  das  Unterhautzellgewebe  beschreibt  v.  Lingelsheim  bereits  im 
Jahre  1900,  Neisskr  und  Lipstein  erwähnen  eine  solche  auf  Nieren  und 
Darmschleimhaut  im  III.  Hauptbande  dieses  Handbuches  (S.  126),  wo  sie 
auch  über  die  von  Sander  mitgeteilte  Giftwirkung  auf  das  Zentral- 
nervensystem referieren,  die  mit  Temperatursteigerung  einhergeht.  Viel 
früher  schon  (1894)  hatte  Salvioli29  auf  die  Giftigkeit  von  Staphylo- 
kokkeckulturfiltraten  hingewiesen,  die  er  jedoch  nicht  für  spezifisch 
hielt.  Die  Anwesenheit  von  echten,  filtrierbaren  Toxinen  in  Bouillon- 
kulturfiltraten  wurde  von  Kraus  und  Pribram  '■^^  im  Jahre  1906  sicherge- 
stellt, nachdem  kurz  zuvor  Bail  und  Weil  über  die  Giftigkeit  des  Pleura- 
exsudatea'Bvon  Kaninchen  berichtet  hatten,  denen  sie  Staphylokokken 
pleural  injiziert  hatten.  Kraus  und  Pribram  zeigten,  daß  das  Staphy- 
lokokkeutoxin  ähnlich  wie  Choleratoxin  wahrscheinlich  als  primäres 
Herzgift  aufzufassen  ist,  und  stellten  ein  entsprechendes  Antitoxin  dar. 
Die  Vergiftungserscheinungen  an  Tieren  zeigen:  Vertiefte,  verlangsamte 
Atmung  (Nasenflügelatmen),  Tod  unter  klonischen  Krämpfen  in  5  bis 
30  Minuten.  Das  Herz  ist  schlaff,  mit  dunkelrotem,  flüssigem  Blute  ge- 
füllt.   Die  Blutgerinnung  ist  verzögert. 
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Die  ersten  grundlegenden  Beobachtungen  über  die  Rolle,  welche 
dem  Serum  bei  der  Phagocytose  zukommt,  wurden  im  Jahre  1895  von 
Denys  in  Gemeinschaft  mit  Leclef  angestellt.  Diese  Beobachtungen 
wurden  ermöglicht  durch  eine  neu  geschaffene  Technik,  die  sich  in  der 
Folge  als  außerordentlich  bedeutungsvoll  erwiesen  hat,  nämlich  durch 
Phagocytoseversuch  im  Reagenzglase,  bei  welchem  aus  dem  Tierkörper 
entnommene,  überlebende  Leukocyten  mit  Bakterien  und  Serum  in  ver- 
schiedenen Kombinationen  zusammengebracht  wurden.  Es  zeigte  sich, 
daß  die  isolierten  Leukocyten  die  ihnen  im  lebenden  Tierkörper  zu- 
kommende Fähigkeit  zur  Phagocytose  auch  noch  im  Reagenzglase  be- 
sitzen; hiermit  war  die  Möglichkeit  gegeben,  über  eine  Anzahl  prinzipiell 
wichtiger,  bis  dahin  strittiger  Fragen  Aufschluß  zu  erhalten. 

Zunächst  prüften  Dents  &  Leclef  die  Anschauung  Metschni- 
KOFFS  nach,  wonach  im  Verlaufe  der  Immunisierung  gegen  gewisse 
Krankheitserreger  eine  »Erziehung«  der  Leukocyten  eintreten  soll,  so 
daß  die  Zellen  es  allmählich  .lernen«,  den  Kampf  mit  den  pathogenen 
Mikroorganismen  mit  Erfolg  aufzunehmen.  Es  ergab  sich  bei  gegen 
Streptokokken  immunisierten  Tieren  das  eindeutige  Resultat,  daß  die 
Leukocyten  immumsierter  Tiere  den  Streptokokken  gegenüber  ebenso- 
wenig eine  Freßtätigkeit  ausübten,  wie  die  Leukocyten  normaler  Tiere  • 
eine  solche  trat  jedoch  in  ausgesprochenster  Weise  ein,  sobald  etwas 
Serum  eines  immunen  Tieres  hinzugefügt  wurde,  -  dann  war  es  jedoch 
völlig  gleichgültig,  ob  die  verwendeten  Leukocyten  von  einem  immunen 
oder  emem  normalen  Tiere  stammten.  immunen 

und^fvMt?'h^'''^*''°^-'\  Dents  und  seinen  Schülern  Marchand 
Knttl  •    T  die  Verarbeitung  der  aufgenommenen 

Sr  VHiW ^l^Soejten  ferner  auf  dfe  entscheidende  Rolle, 
zukor^^y  hl  ?  !  f  ^'^^""^  '^'^'^  Verhalten  gegenüber  den  Zellen 
Sr^  'J  h^-'t  Pneumokokkenimmunität  wm-den  analoge  Ver- 
haltnisse wie  bei  den  Streptokokken  festgestellt 
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Trotzdem  die  Analogie  zwischen  den  von  Denys  im  Reagenzglas 
und  den  schon  lange  vorher  von  Metschnikoff  u.  a.  im  Tierkörper 
beobachteten  Vorgängen  eine  ganz  Uberraschende  war,  trug  Metschni- 
koff doch  zunächst  Bedenken,  die  Gültigkeit  der  in  vitro  festgestellten 
Gesetzmäßigkeiten  für  die  Verhältnisse  im  lebenden  Tier  anzuerkennen. 
In  Deutschland  herrschte  damals  im  allgemeinen  wenig  Interesse  für 
die  Phagocytoselehre  überhaupt,  und  so  kam  es,  daß  die  bedeutsamen 
Entdeckungen  Denys'  zunächst  nicht  die  verdiente  Beachtung  fanden, 
und  daß  das  von  ihm  begonnene  Werk  erst  seit  dem  Jahre  1904 
wieder  aufgenommen  wurde. 

Dabei  ergab  sich  ganz  von  selbst  das  Bestreben,  die  Befunde  Denys' 
mit  der  inzwischen  hauptsächlich  durch  Ehrlich  begründeten  Immuni- 
tätstheorie in  Beziehung  zu  bringen.  Durch  den  Bindungsversuch  nach 
Ehrlich-Morgenroth  ließ  sich  feststellen,  daß  die  Antikörper  des 
Strepto-  und  Pneumokokkenimmunserums  nicht  an  die  Leukocyten,  son- 
dern ausschließlich  an  die  zugehörigen  Bakterien  verankert  werden: 
die  Wirkung  dieser  Sera  beruht  also  nicht,  wie  die  METSCHNiKOFFSche 
Schule  bis  dahin  behauptet  hatte,  auf  einer  »Stimulierung«  der  Phago- 
cyten,  sondern  auf  einer  Veränderung  der  Bakterien,  welche  sekundär 
eine  Phagocytose  zur  Folge  hat.  Indem  diese  Auffassung  gestattete, 
die  phagocytoseauslösenden  Antikörper  zwanglos  mit  sonstigen  Anti- 
stofifen  des  Serums  in  Parallele  zu  stellen,  ergaben  sich  sogleich  die 
weiteren  Fragen,  ob  sie  mit  den  bis  dahin  bekannten  Serumstoffen  identisch, 
oder  ob  sie  als  eine  neue,  eigene  Art  von  Antikörpern  anzusehen  sind.  Ins- 
besondere wurde  die  Frage  nach  dem  Verhältnis  der  bakteriotropen 
Stoffe  —  diese  Bezeichnung  wurde  den  von  Denys  entdeckten,  thermo- 
stabilen Immunkörpern  später  beigelegt  —  zu  den  bakteriziden  Ambocep- 
toren  bei  denjenigen  Immunsera  erörtert,  bei  denen  sich,  wie  es  u.a.  bei  den 
spezifischen  Cholera-  und  Typhussera  sowie  bei  den  Antierythrocyten- 
sera  der  Fall  ist,  nebeneinander  die  zellösende  Wirkung  und  die  Phago- 
cytosebeförderung  feststellen  läßt.  Die  Kontroversen  über  diesen  Punkt 
sind  noch  nicht  zum  völligen  Abschluß  gebracht  worden;  in  jedem  Falle 
erscheinen  die  neueren  Untersuchungen  jedoch  geeignet,  die  Gegensätze 
der  METSCHNiKOFFSchen  und  der  PFEiFFERSchen  Schule  einem  Ausgleich 
entgegenzuführen,  indem  sie  dazu  führen,  die  ly tische  und  bakteriotrope 
Eigenschaft  der  Immunsera  als  gleichberechtigte  Faktoren  nebeneinander 
anzusehen. 

Offenbar  ohne  Kenntnis  zu  haben  von ^  den  klassischen  Versuchen 
Denys'  und  ohne  engere  Anlehnung  an  die  herrschenden  Immunitäts- 
theorien, dagegen  von  Anfang  an  mit  dem  Ziele  einer  praktisch-klmi- 
schen  Verwertung  hat  Sir  A.  E.  Wright  in  Gemeinschaft  mit  Douglas 
u.  a.  seit  dem  Jahre  1903  die  phagocytosebefördernde  Rolle  des  Serums 
gegenüber  einer  Reihe  von  Mikroorganismen  studiert.  Die  Möglichkeit 
hierzu  bot  ihm  eine  von  Leishman  (1902)  entdeckte  Methode,  die  Phag- 
coytose  an  den  Leukocyten  eines  frisch  von  Menschen  entnommenen 
Blutstropfens  zu  beobachten  und  den  Grad  derselben  durch  Zahlung 
der  gefressenen  Bakterien  vergleichend  abzuschätzen;  Leishman  selbst 
hatte  dabei  bereits  deutliche  Unterschiede  zwischen  dem  Blute  normaler, 
kranker  und  spezifisch  behandelter  Personen  festgestellt.  Wright  und 
Douglas  bildeten  diese  Methode  weiter  aus  und  untersuchten  m  ein- 
gehendster Weise  die  phagocytoseerregende  Wirkung  des  menschhchen 
Serums  gegenüber  einer  Reihe  von  Mikroorganismen.  ^Sie  fanden  dais 
das  ft-ische  Serum  die  Phagocytose  gegenüber  manchen  Bakterien  in 
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hohem  Grade  befördert,  daß  diese  Eigenschaft  des  Serums  aber  beim 
Erhitzen  auf  55—60°  verloren  geht.  Die  thermolabilen  Stoffe,  welche 
diese  Wirkung  hervorrufen,  wirken  auf  die  Bakterien,  indem  sie  diese 
in  bestimmter  Weise  verändern;  diese  Stoffe  bezeichnen  Wkight  und 
Douglas  als  Opsonine  (nach  dem  griechischen  opsoneo:  ich  bereite 
zur  Nahrung  vor).  Die  Autoren  fanden  weiter,  daß  der  Opsoningehalt 
gesunder  Menschen  nur  innerhalb  relativ  enger  Grenzen  schwankt,  daß 
dagegen  bei  Behandlung  mit  »Vaccinen«  (Tuberkulinpräparaten ,  abge- 
töteten Staphylokokken)  in  vielen  Fällen  eine  Vermehrung  dieser  Stoffe 
auftritt,  während  dieselben  im  Serum  von  unbehandelten  Kranken  teils 
ebenfalls  in  vermehrter,  teils  auch  in  verminderter  Konzentration  ge- 
funden wurden.  Hieraus  ergab  sich  die  Möglichkeit,  die  Opsonine  in 
praktisch  klinischer  Hinsicht,  nämlich  zur  Ergänzung  der  Diagnose  und 
der  Prognose  sowie  zur  Kontrolle  der  immunisatorischen  Behandlung 
von  Krankheiten  zu  verwerten. 

Da  die  Schwankungen  im  menschlichen  Serum  in  der  Regel  nur 
geringe  sind,  so  legt  Weigiit  den  größten  Wert  darauf,  durch  Zählung 
der  durchschnittlich  von  einem  Leukocyten  aufgenommenen  Bakterien 
wie  das  schon  von  Leishman  angegeben  war,  die  Wirkung  eines  Se- 
rums quantitativ  genau  zu  bestimmen. 

Wkight  sieht  in  den  Opsoninen  neuartige,  einheitlich  gebaute  (nicht 
komplexe,  erst  durch  Vermittlung  von  Komplement  wirkende)  Serumstoffe, 
und  seine  Meßmethode  beruht  auf  dieser  Voraussetzung.  Auf  Grund 
neuerer  Untersuchungen  sind  jedoch  die  meisten  Autoren  zu  einer 
anderen  Anschauung  gekommen:  sie  glauben,  daß  die  Opsoninwirkung 
des  Serums  durch  Zusammenwirken  von  Ambozeptoren  und  Komple- 
ment zustande  kommt.  Im  Zusammenhang  hiermit  steht  die  Frage  nach 
dem  Verhältnis  der  Opsonine  zu  den  Bakteriotropinen  und  nach  dem 
Anteil welcher  den  thermolabilen  und  den  stabilen  Serumstoffen  bei 
der  Wirkung  der  Immunsera  zukommt.  Eine  Klärung  dieser  Fragen 
ist  auch  deswegen  von  großer  Bedeutung,  weil  die  WRiGirrsche  Methode 
der  quantitativen  Bestimmung  der  Opsonine  auf  der  Voraussetzung  eines 
emheitlichen  Baues  dieser  Stoffe  und  auf  der  Annahme  einer  Identität 
der  Normal-  und  der  Immunstoffe  beruht. 

Gleichviel  aber,  ob  es  sich  bei  den  Beobachtungen  Wrights  um 
neuentdeckte  Stoffe  oder  um  eine  neue  Wirkung  schon  bekannter  Körper 
handelt,  m  jedem  Falle  kommt  denselben  besonders  für  die  natürliche 
Immunität,  daneben  aber  wahrscheinlich  auch  für  die  erworbene  Im- 
munität gegenüber  einer  Reihe  von  Infektionserregern  eine  hohe  Wich- 

ll^JiClL  ZU. 

So  sehen  wir,  daß  sich  auf  Grund  der  angedeuteten,  von  verschie- 
denen Gesichtspunkten  aus  unternommenen  Untersuchungen  während  der 
letzten  Jahre  ein  sehr  bemerkenswerter  Umschwung  in  der  Richtung 
vollzogen  hat,  daß  man  jetzt  wohl  ziemlich  allgemein  geneigt  ist,  de? 
teÄ  I^^^?ität  gegenüber  vielen  Krlnkhdtserr^gern 

Rnll  1?'°'         r^'"^        Serumlysis  eine  ausschlaggebende 

Rolle  zuzusprechen;  wir  hätten  demnach  zurzeit  -  gewissermaßen 

äruf 'zf  Sh  •T^^'^t'^"^^^.  -  ^^'^  sJhuTstoff'n  im 
phTgVt^vfÄ  — die 

leeemirPnni.r"T-  ^^^S^^toselehre  dazu  geführt  hat,  in  manchen  grund- 
Senen  An,  ?  METSCHNiKOFrschen  Schule  konsequent  fest- 

gehaltenen  Anschauungen  durch  andere  zu  ersetzen,  die  sich  in  den  Rahmen 
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der  durch  Behring,  Ehrlich,  PrEiFFER  u.  a.  begründeten  Theorien  ein- 
fügen, so  werden  wir  darüber  nicht  vergessen  dürfen,  daß  im  Grunde  doch 
alle  diese  Bestrebungen  auf  den  genialen,  grundlegenden  Entdeckungen  Metsch- 
NiKOFFs  weiterbauen,  und  werden  Ehrlich  beistimmen,  wenn  er  sagt,  daß  in 
den  neueren  Forschungen  die  Phagocytoselehre  Metschnikoffs  »eme  neue 
Blüte«  erlebt. 

Die  nachfolgenden  Ausführungen  können  in  diesem  Sinne  als  eine  Er- 
gänzung der  von  Metschnikoff  selbst  in  diesem  Handbuche  gegebenen  Dar- 
stellung seiner  Phagocytoselehre  angesehen  werden. 


Die  neueren  Untersuchungen  sprechen  mit  Wahrscheinlichkeit  dafür,  daß  wir 
die  Opsonine  und  die  Bakteriotropine  als  zwei  voneinander  verschiedene  Arten 
von  Stoffen  anzusehen  haben;  somit  erscheint  eine  gesonderte  Besprechung 
dieser  Antikörper  auch  theoretisch  gerechtfertigt.  Praktisch  empfiehlt  sich 
eine  solche  Trennung  schon  wegen  der  Verschiedenheit  der  angewandten  Me- 
thodik. Es  sollen  daher  im  folgenden  zuerst  die  bakteriotropen  Stoffe,  sodann 
die  Opsonine  besprochen  werden;  diese  Reihenfolge  ist  einmal  deswegen  ge- 
wählt, weil  die  Entdeckung  der  erstgenannten  Stoffe  zeitlich  weit  früher  als 
die  der  letzteren  erfolgt  ist,  vor  allem  aber,  weil  die  bakteriotropen  Stoffe 
sich  nicht  im  normalen,  sondern  nur  im  Immunserum  zu  finden  scheinen  und 
die  bei  ihrer  Wirkung  in  Betracht  kommenden  Verhältnisse  schon  aus  diesem 
Grunde  weit  einfacher  liegen. 


A.  Bakteriotropine. 

Prinzip  und  Methodik  der  Bakteriotropinversuche. 

Als  Bakteriotropine  bezeichnen  wir  spezifische  thermostabile  Stoffe 
der  Immunsera,  die,  ohne  die  Bakterien  sichtbar  zu  verändern,  die  Auf- 
nahme derselben  durch  die  Phagocyten  befördern.  Die  Untersuchung 
der  bakteriotropen  Serumstoffe  geschiebt  nach  den  von  Dents  und  seinen 
Schulern  Leclef,  Marchand  und  Mennes  festgelegten  Prinzipien;  die 
Methodik  ist  dann  von  Neüfeld,  Rimpau,  Hüne  u.  a.  in  mancher  Hin- 
sicht noch  weitergebildet  worden.  Hier  sollen  zunächst  einige  grund- 
sätzlich wichtige  und  zur  Erklärung  der  Wirkungsweise  der  Bakterio- 
tropine notwendige  Gesichtspunkte  der  Methodik  kurz  erörtert  werden. 

Gewinnung  der  Leakocyten. 
Denys  &  Leclef  arbeiteten  mit  Leukocyten,  die  sie  aus  der  Brust- 
böhle  von  Kaninchen  entnahmen,  die  späteren  Autoren  benutzten  z.  T. 
Peritonealexsudate  von  Meerschweinchen,  die  durch  Injektion  von  Aleu- 
ronat  oder  auch  von  reiner  Bouillon  erzeugt  waren.  Neufeld,  Rimpau 
und  Töpfer  fanden  bei  vergleichenden  Untersuchungen  die  Verwendung 
von  Meerschweinchenleukocyten  aus  dem  Grunde  vorteilhafter,  weil  sie 
hier  seltener  als  bei  Kaninchen  schlecht  bewegliche  Zellen  antraten; 
dabei  wurden  die  Exsudate  von  Tieren  entnommen,  die  am  Tage  zu- 
vor mit  einer  Aleuronataufschwemmung  in  Bouillon  injiziert  worden 
waren  Andere  Autoren,  wie  Bächer,  haben  das  Exsudat  frühzeitiger, 
etwa  4  bis  8  Stunden  nach  der  Injektion,  entnommen.  In  der  K^gei, 
insbesondere  zum  Zweck  größerer  Versuchsreihen,  ^^^d  man  die  liere 
zur  Entnahme  des  Exsudates  töten,  doch  kann  man  auch  den  lebenden 
Tieren  mit  einer  Pravazspritze  einen  Teil  des  Exsudates  entziehen.  Es 
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maß  dahingestellt  bleiben,  inwieweit  die  bei  verschiedenen  Entnahmen 
zu  beobachtenden  Schwankungen  in  der  Aufnahmefähigkeit  der  Phago- 
cyten  auf  individuelle  Unterschiede,  wie  sie  sich  auch  im  Tierkörper 
zeigen,  oder  darauf  zurückzuführen  sind,  daß  die  Zellen  der  künstlich 
erzeugten  Exsudate  gelegentlich  in  ihrer  Leistungsfähigkeit  beeinträch- 
tigt sind. 

Man  muß  in  jedem  Falle  mit  der  etwas  ungleichmäßigen  Beschaffen- 
heit der  Leukocyten  rechnen  (in  ähnlicher  Weise,  wie  wir  bei  Hämo- 
lyse versuchen  das  jeweils  benutzte  Komplement  als  einen  etwas  varia- 
beln  Faktor  anzusehen  gewohnt  sind).  Will  man  daher  mehrere  Sera 
in  bezug  auf  ihren  bakteriotropen  Wert  exakt  vergleichen,  so  muß  man 
die  Prüfung  entweder  gleichzeitig  mit  denselben  Leukocyten  vornehmen, 
oder  aber  jedesmal  ein  Standartserum  von  bekannter  Stärke  mit  be- 
nutzen (Nkufeld  &  Hüne). 

An  Stelle  der  Exsudatleukocyten  werden  von  manchen  Autoren  die 
Leukocyten  des  zirkulierenden  Blutes  benutzt;  die  Technik  ist  dann 
ähnlich,  wie  die  von  Leishmän,  Weicht  &  Douglas  für  die  Opsonin- 
untersuchung  geschaffene.    (Vgl.  unten.) 

Die  Leukocyten  sind  durch  ausgiebiges  Waschen  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  von  der  anhaftenden  Exsudatflüssigkeit  zu  befreien.  Es 
ist  dies  ein  prinzipiell  wichtiger  Punkt:  da  wir  den  Einfluß  eines  be- 
stimmten Serums  auf  die  Phagocytose  prüfen  wollen,  so  müssen  wir 
die  Anwesenheit  von  kleinen  Mengen  von  anderem  Serum  und  vor  allem 
von  Komplement  ausschließen.  In  der  Kegel  wird  es  genügen,  die 
Zellen  zweimal  zu  waschen,  doch  kann  man  ohne  Schaden  das  Waschen 
noch  öfter  wiederholen  (Löhlein,  Hamrueger  &  Heckma,  Bächer  u.  a.); 
zulange  fortgesetztes  Zentrifugieren  kann  dagegen,  wie  die  letztgenannten 
Autoren  mit  Eecht  hervorheben,  zu  einer  Schädigung  der  Leukocyten 
—  wohl  infolge  von  Kompression  —  führen.  Allerdings  fanden  Lam- 
botte  &  Stiennon,  daß  die  Leukocyten  auch  nach  längerem  Zentri- 
fugieren (bei  2500  Umdrehungen  in  der  Minute)  nicht  dauernd  unbe- 
weglich waren,  sondern  sich  innerhalb  V2— 1  Stunde  wieder  erholten  ; 
für  Phagocytose  versuche  kommt  es  jedoch  darauf  an,  den  Leuocyten 
ihre  volle  Aktivität  zu  bewahren. 

Verhalten  der  Leukocyten  verschiedener  Tierarten. 
Im  allgemeinen  hat  sich  ergeben,  daß  es  gleichgültig  ist,  von  welcher 
Tierart  die  Leukocyten  herstammen,  insbesondere  tritt  die  Phagocytose 
ebensogut  ein,  wenn  Serum  und  Leukocyten  von  verschiedenen  Tier- 
arten, als  wenn  sie  von  derselben  Art  stammen  (Denys  &  Maechand 
Neufeld  &  Kimpau  u.  a.j;  nur  darf  natürlich  das  fremde  Serum 
nicht  etwa  direkt  schädigend  auf  die  Leukocyten  wirken  (Rüdiger  & 
Davis,  Bacher  u.  a.),  was  bei  Bakteriotropinversuchen  in  der  Regel 
nicht  m  Betracht  kommen  wird,  da  man  meist  mit  stärkeren  Serumver- 
dunnungen  arbeitet.  Diese  Erfahrungen  stimmen  gut  mit  der 
unten  begründeten  Auffassung  überein,  wonach  sich  der 
spezifische  Vorgang  bei  diesen  Versuchen  ausschließlich 
zwischen  dem  Serum  und  den  Bakterien  abspielt,  während 
die  Leukocyten  erst  sekundär,  gewissermaßen  nur  als  Indi- 
Kator  der  Serumwirkung  in  Betracht  kommen. 

Mppv^^Jw  P';?''^^''^/.^ '"''^^  Phagocytose  in  vitro  nicht  nur  an 
^nf  lf,?\  T  ''""^  Kanmchenleukocyten  beobachten,  sondern  ebenso- 
gut auch  an  Leukocyten  von  Menschen  (dieselben  können  aus  dem  Blut 
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[Leisiiman  WiiiGHT  USW.],  aus  eiuem  frisch  entstandeneu  Abszeß  [Neu- 
FELD  6c  RiMPAu],  aus  cystitiscliem  Urin  [Löwenstein],  aus  menin- 
gitischern  Exsudat  [Davis]  stammen)  von  Zidgen,  Hunden,  Katzen,  Ratten 
usw.  (Hectoen,  Bäciier  u.  a.)  Rüdiger  &  Davis  fanden,  daß  so- 
gar die  Leukocyten  von  niederen  Tieren  (niedere  Wirbeltiere,  Echi- 
nodermeu,  Mollusken,  Würmer,  Arthropoden),  in  vitro  Bakterien  zu 
Iressen  vermögen,  sobald  diese  vorher  durch  das  Serum  von  höheren 
Tieren  entsprechend  beeinflußt  worden  sind,  und  daß  ferner  Sera  von 
Kaltblütern  Bakterien  so  präparieren  können,  daß  sie  durch  Warm- 
blüterphagocyten  aufgenommen  werden.  Natürlich  ist  damit  nicht  ge- 
sagt, daß  die  verschiedenen  Leukocytenarten  quantitativ  die  gleiche 
Fähigkeit  zur  Phagocytose  besitzen. 

Daß  die  Leukocyten  nicht  nur  in  vitro,  sondern  auch  im  Körper 
eines  fremden  Tieres  längere  Zeit  ihre  Freßfähigkeit  bewahren, 
geht  aus  den  Versuchen  von  Pettersson  hervor.  Der  Autor  spritzte 
Meerschweinchen  intraperitoneal  fremde  Leukocyten,  die  aus  Exsudaten 
anderer  Tiere  gewonnen  waren,  zugleich  mit  Typhusbazillen  und  Immim- 
serum  ein,  und  sah  eine  äußerst  lebhafte  Phagocytose  nicht  nur  dann 
eintreten,  wenn  die  injizierten  Leukocyten  von  einem  anderen  Meer- 
schweinchen, sondern  auch  wenn  sie  von  einem  Kaninchen  oder  von 
einer  Katze  stammten. 

Haltbarkeit  der  Leukocyten. 

Nach  der  Entnahme  aus  dem  Tierkörper  bewahren  die  Exsudatleu- 
kocyten  die  Fähigkeit  zur  Phagocytose  mehrere  Stunden  lang  anschei- 
nend unverändert;  bei  im  Eisschrank  aufgehobenen  Zellen  zeigt  sich 
diese  Fähigkeit  noch  nach  24  und  48  Stunden  teilweise  erhalten,  ebenso 
nach  Lambotte  &  Stiennon  nach  8-stündigem  Verweilen  bei  37°.  Natür- 
lich wird  man  in  der  Regel  möglichst  frisch  entnommene  Exsudate  be- 
nutzen. Es  empfiehlt  sich,  die  Lebensfähigkeit  der  Zellen  vor  dem 
Versuch  zu  prüfen,  wozu  die  Betrachtung  eines  ungefärbten  Präparates 
—  ohne  künstliche  Erwärmung  —  genügt  (Neufeld  &  Hüne):  Die 
Mehrzahl  der  Leukocyten  muß  deutliche  Ausläufer  zeigen,  wobei  man 
jedoch  weniger  auf  plumpe  Pseudopodien  als  auf  längere,  feine  und 
spitze  (filiforme)  Ausläufer  zu  achten  hat.  Exsudate  mit  unbeweglichen 
Leukocyten,  die  man  bisweilen  erhält,  sind  nicht  zu  verwenden. 

Die  Beteiligung  der  verschiedenen  Leukocytenformen  bei 

der  Phagocytose 

in  vitro  scheint  mit  den  entsprechenden  Beobachtungen  im  Tierkörper 
übereinzustimmen.  Wie  von  Metschnikoff  immer  betont  worden  ist, 
beteiligen  sich  an  der  Phagocytose  gegenüber  den  meisten  Bakterien- 
arten ganz  Uberwiegend  die  polynukleären  Zellen,  dasselbe  ist  auch  im 
Reagenzglase  der  Fall.  Die  Exsudate,  die  man  bei  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  nach  Injektion  von  Aleuronat  oder  Bouillon  erhält,  be- 
stehen zum  überwiegenden  Teil  aus  polynukleären  Zellen.  Ganz  indif- 
ferent verhalten  sich  übrigens  auch  die  monouukleären  (Makrophagen) 
nicht;  z.B.  gegenüber  Streptokokken  (Neufeld  &  Rimpau)  und  B.  coli 
(BÄCHER)  nehmen  auch  sie  einen,  wenn  auch  nur  geringeren  Anteil 
an  der  Phagocytose.  Inwieweit  die  Makrophagen  imstande  sind,  die  ge- 
fressenen Bakterien  auch  zu  verdauen,  bedarf  wohl  noch  weiterer  Beob- 
achtung. Umgekehrt  spielen  die  Makrophagen  im  Tierkörper  (Metsch- 
nikoff) wie  im  Reagenzglase  den  roten  Blutkörperchen  gegenüber  die 
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weitaus  größere  Kolle,  jedoch  sieht  man  stets  auch  zahlreiche  mit  Ery- 
throcyten  gefüllte  polynukleäre  Zellen.  Ebenso  werden  andere  tierische 
Zellen,  wie  Leukocyten  und  Spermatozoon,  ferner  Protozoen  (einschl. 
Spirochäten),  den  Beobachtungen  der  METSCHNiKOPFschen  Schule  zu- 
folge, im  Tierkörper  nur  von  Makrophagen  gefressen. 

Exsudate,  die  vorwiegend  mononenkleäre  Zellen  enthalten,  soll  man 
nach  GrENGOu  und  Opie  durch  Injektion  fremder  Erythrocyten  oder  Blut- 
körperchenschatten erhalten.  Daß  auch  isolierte  Organzellen  zu  Phago- 
cytose versuchen  in  vitro  benutzt  werden  können,  zeigen  die  Versuche 
von  Briscoe;  der  Autor  beobachtete  die  Aufnahme  von  Blutkörperchen 
und  Bakterien  durch  mononukleäre  Zellen  der  Lungenalveolen.  Er 
konnte  dabei  feststellen,  daß  die  Blutkörperchen  und  Bakterien  stärker 
gefressen  wurden,  wenn  sie  vorher  durch  spezifisches  Serum  sensibi- 
lisiert waren.  Vielleicht  läßt  sich  diese  Versuchsanordnung,  deren  Er- 
gebnisse Briscoe  durch  parallele  Versuche  in  vivo  kontrollierte,  auch 
für  andere  Organzelleu  mit  Vorteil  benutzen. 

Haltbarkeit  der  bakteriotrop en  Serumstoffe. 

Falls  frisches  Serum  zum  Versuch  benutzt  wird,  so  ist  dasselbe  in  der 
üblichen  Weise  bei  55—60°  zu  inaktivieren;  auch  durch  Erhitzen  auf 
62  —  63°  (1/2  —  V4  Stunde]  werden  nach  Neufeld  &  Hüne  die  Bak- 
teriotropine nicht  geschädigt.  Das  Erhitzen  geschieht,  um  die  Anwesen- 
heit von  Komplement  auszuschließen,  da  dieses  im  Verein  mit  den  stets 
vorhandenen  Normalambozeptoren  gegenüber  vielen  Bakterienarten  phago- 
cy tosebefördernd  wirkt;  gegenüber  anderen  fehlt  ein  solcher  Einfluß, 
z.  B.  gegenüber  hochvirulenten  Strepto-  oder  Pneumokokken,  bei  denen 
daher  nach  Neüfeld  &  Eimpau  ein  Zusatz  von  komplementhaltigem 
Serum  ohne  Wirkung  ist. 

Die  Bakteriotropine  werden  durch  längeres  Aufbewahren  der  Sera 
sowie  durch  Karbolzusatz  nicht  geschädigt;  Neufeld  &  HüNe  fanden 
em  über  3  Jahre  lang  aufgehobenes  Choleraserum  noch  stark  bakte- 
riotrop. Ob  die  Antikörper  jedoch  in  allen  Sera  so  beständig  sind, 
bedari  wohl  noch  genauerer  Untersuchung;  von  anderen  Antikörpern 
ist  es  bekannt,  daß  z.  B.  die  Cholera-  und  Typhusagglutiuine  recht 
lange  haltbar  sind,  während  das  Agglutinin  für  Tuberkelbazillen  und 
tur  Pneumokokken  sich  bereits  in  einigen  Wochen  stark  abschwächt 
Voraussichtlich  werden  die  Bakteriotropine  sich  im  Reagenzglasversuch 
ebenso  lange  nachweisen  lassen,  wie  die  betreffenden  Sera  im  Tier- 
versuch wirksam  bleiben. 

Ein  Versuch  von  Wright  &  Reid  spricht  dafür,  daß  wenigstens 
Id  nt"?7''''  ^-'^  Tuberkuloseserums  gegen  Licht  wenig  resistent 
T^Wkn^.  h t''?!?''^'.?'  '^f  inaktivierte  Serum  eines  mit 
rubeikulm  behandel  en  Menschen  durch  direktes  Sonnenlicht  in  6  bis 

Wirk'rng''verlor  '  ''"""""^  beträchtliche  phagocytosebefördernde 

Quantitative  Messung  der  Bakteriotropine. 

jeder  Untersuchung  auf  Bakteriotropine  ist  es  uner- 

mtnn^eSLt'sJ"'''r^^^"^         Seru'ms  lizUlnde'J; 
8uch3  ^  rT.n.^  ^'T""  ^'^''^  ^'^^  ^-  E.  eine  exakte  Unter- 
sucnung  auf  Tropme  ebensowenig  vornehmen   wie  aufAffP-ln 
tinine  oder  spezifische  Amboceptoren.  NeufelÄe  I 
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benutzten  Verdünnungen  zwischen  1 :  5  und  1 : 1000;  sie  bestimmten  den 
bakteriotropen  Titre  eines  Immunserums  dadurch,  daß  sie  den  Grad  der 
bei  deu  verschiedenen  Verdünnungen  eiutreteuden  Phagocytose,  sowie 
die  unterste  Verdünnungsgrenze  feststellten,  in  der  das  Serum  noch 
eine  zweifellose  Phagocytosebeförderung  gegenüber  der  natürlich  jedes- 
mal anzulegenden  Kontrolle  erkennen  ließ.  Außer  der  Kontrolle  mit 
Kochsalzlösung  sind  natürlich  auch  solche  mit  inaktiviertem  Normal- 
serum anzulegen,  sobald  man  sich  nicht  schon  genügend  überzeugt  hat, 
daß  normale  Sera  dem  betreffenden  Bakterieustamm  gegenüber  ohne 
Einfluß  sind.  Daß  ein  genauer  Vergleich  verschiedener  Sera  nur  bei 
Benutzung  der  gleichen  Leukocyten  möglich  ist,  wurde  oben  bereits  er- 
wähnt. Man  erhält  aber  in  diesem  Falle  nach  Neufeld  &  Hüne 
durchaus  konstante  Vergleichswerte,  indem  bei  wiederholten  Versuchen 
das  relative  Verhältnis  der  Stärke  verschiedener  Sera  zueinander,  auch 
wenn  es  sich  nur  um  geringe  Differenzen  handelt,  gleich  bleibt.  Die 
absoluten  Werte  zeigen  dagegen  wegen  der  ungleichen  Beschaffenheit 
der  Leukocyten  gewisse  Schwankungen;  will  man  daher  einen  absoluten 
Maßstab  haben,  so  muß  man  bei  jedem  Versuch  ein  Serum  von  be- 
kannter Stärke  als  Standardserum  mitbenutzen  und  die  gefundenen 
Zahlen  danach  umrechnen. 

Am  zweckmäßigsten  ist  es  wohl,  wie  Neufeld  &  Bickel  bei 
Versuchen  über  die  Phagocytose  von  Blutkörperchen  und  Neufeld  bei 
Untersuchung  der  Meniogokokkeuphagocytose  beschreiben,  zuerst  das 
Serum  in  abgestuften  Mengen  einzufüllen,  wobei  die  Verdünnungen 
so  gewählt  werden,  daß  immer  nur  eine  kleine  Flüssigkeitsmenge, 
zweckmäßig  nicht  über  0,1  eingebracht  wird;  dann  bringt  man  in  jedes 
Röhrchen,  indem  man  Pipetten  benutzt,  die  etwa  gleich  große  Tropfen 
ergeben,  bestimmte  Mengen,  z.  B.  je  einen  Tropfen  der  Bakterien- 
emulsion und  je  zwei  Tropfen  der  Leukocytenemulsion.  Dabei  ist  das 
optimale  Verhältnis  der  Bakterienmenge  für  diebetreffende 
Kultur  zu  wählen,  —  ein  sehr  wichtiger  Punkt,  wenn  man  gute 
Präparate  erhalten,  und  ebenso,  wenn  man  eine  exakte  Titrebestimmung 
vornehmen  will,  da  man  nur  auf  diese  Weise  noch  bei  Anwesenheit 
o-eringer  Serummengen  deutliche  Ausschläge  erhält.  Bei  Untersuchung 
spezifischer  Sera  in  der  angegebenen  Weise  wird  es  meist  genügen  das 
Serum  von  0,01  abwärts  abzustufen,  z.  B.  0,01-0,005-0,002  -0,001- 
0  0005  usw.,  je  nach  Stärke  der  Sera.  Bei  Zusatz  größerer  Serumdosen 
muß  man  sich  eventuell  durch  Kontrollen  davon  überzeugen,  daß  das 
Serum  nicht  einen  schädigenden  Einfluß  auf  die  Leukocyten  ausübt. 
Die  Berechnung  des  Titres  geschieht  dann  am  einfachsten  und  exak- 
testen nach  der  absoluten  Menge  des  zugesetzten  Serums,  oder  auch, 
wie  in  den  Versuchen  von  Neufeld  &  Hüne,  durch  Angabe  des  Ver- 
hältnisses, in  dem  die  Serummenge  zum  Gesamtvolumen  der  m  jedem 
Röhrchen  enthaltenen  Flüssigkeit  steht.  Vgl.  die  näheren  Angaben  am 
Schlüsse  dieses  Abschnittes,  S.  313—315. 

Aber  auch  wenn  es  sich  nicht  um  die  quantitive  Bestimmung  eines 
bakterioü-open  Serums  handelt,  sollten  immer  mehrere  Verdünnungen 
unteSicht  werden,  weil  nicht  ganz  selten  die  Phagocytose  in  den  Rohr- 
cherm^dm  stäisten  Serum|ehalt  schwach  sein  oder  ganz  ausbleiben 
kann  Bisweilen  kommt  die  bakteriotrope  Wirkung,  wie  oben  hervo  - 
T  A^r.  ^loht  7ur  Geltunk  weil  fremdes  Serum  in  konzentriertem  Zu- 
Ä  die  Ph^^^^^^^  kann;  in  anderen  Men,  besondere 

beTzusatz  eine?  zu  geringen  Bakterienmenge  und  bei  solchen  Bakteiien- 
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arteu,  die  sich  (wie  insbesondere  Vibrionen)  im  Innern  der  Zellen  sehr 
schnell  auflösen,  kann  das  ganze  Phänomen  bei  starkem  Seriimgehalt 
zu  schnell  ablaufen,  so  daß  zur  Zeit  der  Entnahme  nur  noch  wenig 
davon  zu  finden  ist  (Dean).  Aber  auch  echte  Hemmungserscheinungen 
bei  Überschuß  von  Immuuserum  sind  beobachtet  worden,  und  zwar 
sowohl  bei  frischen,  als  bei  älteren  Serumproben  (Neüffld  &  Eickel). 

Verhalten  der  einzelnen  Bakterienarten  gegenüber  den  Pha- 
gocyten.    Spontanphagocytose.    Einfluß  der  Virulenz. 

Die  Bakterien  werden  in  der  Kegel  aus  jungen  Agarkulturen  ent- 
nommen und  in  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt;  da 
einige  Arten,  insbesondere  Choleravibrionen,  beim  Übertragen  in  Koch- 
salzlösung stark  geschädigt  werden,  so  empfehlen  Neufeld  &  Hüne 
stets  etwas  Bouillon  zuzusetzen.  Bei  Strepto-  und  Pneumokokken  be- 
nutzt man  oft  Bouillonkulturen. 

Die  einzelnen  Bakterienarten  verhalten  sich  den  Leukocyten  gegen- 
über, sobald  sie  mit  ihnen  nur  in  Kochsalzlösung  oder  in  indifferentem 
Normalserum  zusammengebracht  werden,  außerordentlich  verschieden. 
Dabei  hat  sich  in  vielen  Fällen  nachweisen  lassen,  daß  sich  im  Tier- 
körper die  gleichen  Verschiedenheiten,  wie  im  Keagenzglasversuch  zei- 
gen, und  daß  insbesondere  sehr  oft  die  virulenten  Stämme  von  den 
Phagocyten  unberührt  bleiben,  während  die  avirulenten  lebhaft  aufge- 
nommen werden.  Auch  in  dieser  Hinsicht  verdanken  wir  Denys  und 
seinem  Schüler  Makchand  die  grundlegenden  Versuche. 

Denys  und  Marchand  fanden  beim  Vergleich  eines  hoch- 
virulenten und  eines  avirulenten  Streptococcus,  daß  der 
erstere  nur  bei  Zusatz  von  s pezifischem  Serum  phagocytiert 
wurde,  w_ährend  der  letztere  auch  in  den  Kontrollpräparaten 
stark  gefressen  wurde.  Dies  entspricht  völlig  dem  Verhal- 
ten im  Tierkörper. 

Später  sind  von  vielen  Beobachtern  entsprechende  Befunde  mitge- 
teilt worden,  und  es  ist  heute  allgemein  anerkannt,  daß  der  Virulenz- 
grad  der  benutzten  Kulturen  von  der  größten  Wichtigkeit  für  alle  Phaeo- 
cytoseversuche  ist  ^^<^^v 

Bei  Cholera  und  Typhus  fanden  Neufeld  &  Hüne,  daß  avirulente 
fetamme  oft  so  starke  Spontanphagocytose  zeigten,  daß  sie  zu  Phagocytose- 
versuchen  nicht  verwendbar  waren,  während  ;irulente  Stämme  ?n  den 
Kontro  Ipraparaten  der  Phagocytose  nur  wenig  unterlagen.  Eine  aviru- 
^nte  Cholerakultui-^  die  zunächst  ohne  Serumzusatz  sehr  stark  gefiessen 
wurde  zeigte,  nachdem  sie  durch  Tiei^assagen  virulent  gemachf  worden 
wai,  em  ganz  entgegengesetzes  Verhalten.  Die  VirulenzschwankunSen 
gingen  jedoch  nur  innerhalb  gewisser  Grenzen  mit  dem  vSalte^d^ 

Verhalten  virZritlr  nnrin  ^  f  Beobachtnngen  über  das  verschiedene 
BosKNOw  Tt'^üXi^ZtT'  von  Hectoe., 
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Verhalten  abgetöteter  Bakterien. 

Eine  weitere  wichtige  Beobachtung,  die  zuerst  von  Denys'  Schüler 
Mauchand  mitgeteilt  wurde,  betrifft  das  Verhalten  abgetöteter  Bak- 
terien. Man  hätte  vielleicht  erwarten  können,  daß  abgetötete  Bakterien 
ohne  weiteres  von  den  Phagocyten  aufgenommen  werden  würden.  Dies 
ist  jedoch  keineswegs  der  Fall,  vielmehr  setzen  die  durch  Hitze,  Alko- 
hol, Phenol  usw.  abgetöteten  Streptokokken,  vorausgesetzt  daß 
es  sich  um  hochvirulente  Stämme  handelt,  der  Phagocytose 
denselben  Widerstand  entgegen  wie  lebende.  Neufeld  &  Rimpau, 
Hectoen,  Levaditi  &  Inmann  u.  a.  bestätigten,  daß  abgetötete  viru- 
lente Kokken  erst  nach  Zusatz  von  Immunserum  phagocytiert  werden. 
Bei  manchen  Bakterienarten,  insbesondere  bei  Tuberkelbazillen  (vgl. 
unten)  werden  zum  Phagocytoseversuch  in  der  Regel  abgetötete  Kul- 
turen benutzt;  sogar  vorher  mit  Karbolfuchsin  gefärbte  Tuberkelbazillen 
lassen  sich  nach  Campbell  dazu  verwenden.  Übrigens  werden,  wie 
ich  gelegentlich  beobachtete,  auch  Cholera-  und  Typhusbazillen,  die 
mit  Fuchsin  oder  Methylenblau  vorgefärbt  sind,  nach  Zusatz  spezifischen 
Serums  von  Phagocyten  aufgenommen. 

Zeitdauer  des  Reagenzglasversuches  und  weitere  Einzel- 
heiten der  Versuchstechnik. 

In  Übereinstimmung  mit  dem  Verhalten  im  Tierkörper  zeigen  die 
hochvirulenten  Strepto-  und  Pneumokokken  die  »reinsten«  Kontrollen, 
d.  h.  auch  nach  2— 3  stündigem  Aufenthalt  bei  37>^  findet  sich  in  den 
Kontrollen  mit  Kochsalzlösung  oder  Normalserum  so  gut  wie  gar  kerne 
Phagocytose  (Denys  mit  Leclef  und  Marchand,  Neufeld  &  Rimpau, 
Hectoen,  Rosenow,  RüdigePv  u.  a.),  ebenso  fehlt  die  Spontanphago- 
cytose  bei  Ruhrbazillen  fast  völlig  (Wright  &  Douglas,  Dean,  Handel), 
Bei  Typhus  und  Paratyphus  tritt  sie  zuweilen  deutlicher  hervor,  doch 
p-elingt  es  meist  leicht,  virulente  Stämme  zu  finden,  bei  denen  inner- 
halb 11/2—2  Stunden  die  Kontrollpräparate  nur  sehr  geringe  Aufnahme 
zeia-en.  Bei  Cholerabazillen  ist  es  dagegen  oft  schwierige  einen  geeig- 
neten Stamm  zu  finden;  einmal  zeigt  sich  meist  stärkere  Spontanphago- 
cvtose  als  bei  den  bisher  genannten  Mikroorganismen,  sodann  erschwert 
der  rapide  Zerfall,  den  die  Vibrionen  mancher  Stämme  zeigen,  die  Beob- 
achtung der  Phagocytose.  (Uber  ähnliche  Verhältnisse  bei  Meningo- 
kokken vgl.  untern)  Man  tut  daher  gut,  für  Cholemversuche  eine  kürzere 
Beobachtungszeit,  V2-V4  Stunde,  zu  wählen,  während  für  die  anderen 
S  gei^^nC  Bafc  eine  IV^-S  stündige  Beobachtung  emp- 

fohlen wird  (Neüfeld  &  Hüne).  Als  weiterer  störender  Umstand  kommt 
bei  den  Vibrionen  noch  die  schnelle  Schädigung  der  Phagocyten  durch 
das  Vibrionengift  hinzu.  Oft  wird  es  zweckmäßig  sein,  sich  durch  wieder- 
holte Entnahinen  in  verschiedenen  Zeitabständen  von  ^^-^/or^l^^ 
des  Prozesses  zu  überzeugen,  um  die  richtige  I^^tnahmeze  t  festzus  eH^^^^^ 
Von  besonderer  Wichtigkeit  ist  es  das 
•      wicpliPn  der  Men^-e  der  zuzusetzenden  Bakteiien  una 
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von  wurde  je  ein  Tropfen  mit  einem  Tropfen  der  zu  untersuchenden 
Serumverdünnung-  und  zwei  Tropfen  Leukocytenaufschwemmung  gemischt. 

Für  die  meisten  Bakterienartenarten  hat  sich  mir  später  die  Ver- 
wendung noch  konzentrierter  Bakteriensuspensionen  als  vorteilhaft  er- 
wiesen. 

Orientierende  Untersuchungen  kann  man  anstellen,  indem  man  im 
hängenden  Tropfen  je  ein  Tröpfchen  Kultur,  Leukocyten  und  Serum 
mischt  (Neüfeld  &  Eimpau);  die  Methode  gestattet  eine  direkte  Beob- 
achtung der  phagocytären  Vorgänge,  ev.  am  geheizten  Objektisch. 

Die  Beurteilung  der  Phagocytose  geschieht  durch  Ausstrichpräparate, 
die  mit  Methylenblau  {Neufeld  &  Hünc),  nach  Giemsa  (Bächee  u.  a.) 
mit  Thionin,  oder  mit  Methylgrüu-Pyronin  (nach  Pappenheim)  gefärbt 
werden  (Bächer,  Rosbnthal,  Pappenheim). 

Die  Versuche  werden  fast  stets  bei  etwa  37°  angestellt;  doch  geht 
aus  Versuchen  von  Bächer,  Rüdiger  &  Davis,  Ledingham  u.  a.  (s. 
S.  353)  hervor,  daß  Leukocyten  auch  bei  niedriger  Temperatur  zu  leb- 
hafter Phagocytose  fähig  sind.  Hiernach  erscheint  es  fraglich, 
ob  den  aktiven  Bewegungen  der  Leukocyten  überhaupt  eine 
große  Bedeutung  für  die  Aufnahme  von  Bakterien  zukommt. 

Normales  Serum  wirkt,  sobald  es  inaktiviert  ist,  auf  die  Mehrzahl  der 
Bakterienarten  nicht  phagocytosebefördernd,  so  daß  man  für  viele  Ver- 
suche an  Stelle  der  Kochsalzlösung  in  den  Kontrollröhrchen  Normal- 
serum nehmen  kann.  (Denys,  Wright  &  Douglas,  Neüfeld  &  Rim- 
PAu,  BÄCHER  u.  a.).  Dies  ist  theoretisch  von  großem  Interesse;  wir 
müssen  annehmen,  daß  die  Tropine  im  Gegensatz  zu  der  für 
die  lytischen  Amboceptoren  von  Ehrlich  vertretene  Annahme 
nicht  bereits  im  normalen  Körper  vorgebildet  sind,  sondern 
erst  bei  der  Immunisier ung  entstehen. 

Bei  einigen  Bakterienarten  findet  jedoch  eine  deutliche  Phagocytose- 
beförderung  durch  inaktives  Normalserum  statt;  dieses  relativ  seltene 
Vorkommnis  wird  weiter  unten  besprochen  (S.  358). 

Daß  die  Leukocyten  im  allgemeinen  in  reiner  Kochsalzlösung  ebenso- 
gut ihre  Funktion  ausüben,  wie  im  homologen  Serum,  geht  auch  aus 
den  Untersuchungen  von  Hamburger  &  Hbkma  über  die  Phagocytose 
von  Kohlepartikeln  hervor.  In  ähnlicher  Weise  haben  auch  Achard 
&  Üeuille  die  Aktivität  .der  Phagocyten  durch  Versuche  mit  chinesi- 
scher Tusche  gemessen.  Uber  Phagocytose  in  anisotonischen  Lösung-en 
sowie  über  den  Einfluß  von  verschiedenen  Salzen,  Säuren,  Alkalien' 
Desinhzientien  usw.  auf  die  Tätigkeit  der  Leukocyten  vgl.  Hamburger 
GuERRiNi'  Wright  &  Reid,  Sellards,  Neisser  & 

Spezielle  Versuchstechnik. 

lialt^nl  "^"^  Ph^gocytoseyersuchen  in  vitro  empfiehlt  sich  durchaus  die  Inne- 
fotenLT  ^^^^bestimmten  Technik;  als  Beispiel  einer  solchen  wird  im 
trifen  Ttnff    1  T  q»^°titative  Messung  der  bakterio- 

rufl  m',  ''•^f""!^^^^'"''^"^^"^  vorgeschhigene  Methodik  abgedruckt 
äen  auÄT  r  ^^•^       ^  '^"^'«^^»^  <^^««^lben  Prinzipien 

gelten  auch  für  die  Reagensglasversuche  mit  anderen  Bakterienarten. 

peritonent' T n"Tr  °  ^^'^^"^  "^"^  mittelgroßen  Meerschxveinchen  durch  intra- 
gewonnen,  voi  der  Injektion  wird  das  Gemisch  im  Dampftopf  oder  über  der 
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Flamme  sterilisiert.  Die  Tiere  werden  am  Tage  nach  der  Injektion  getötet, 
die  eröffnete  Peritonealhöhle  mehrfach  mit  größeren  Mengen  0,85  proz.  Koch- 
salzlösung (jedesmal  4  —  8  ccm,  im  ganzen  30—60  ccm)  ausgewaschen,  indem 
man  durch  Reiben  und  Umrühren  mit  der  Pipette  das  au  den  Darmschlingeu 
und  am  Netz  haftende,  oft  zähe  Exsudat  abspült.  Die  leukocytenhaltige 
WaschQüssigkeit  läßt  man  einige  Minuten  in  den  Zentrifugengläsern  stehen, 
so  daß  sich  Fibrinrtocken  und  andere  gröbere  Partikel  zu  Boden  senken,  und 
gießt  dann  in  neue  Zentrifugenröhrchen  über.  Nun  wird»  zentrifugiert,  ab- 
gegossen, die  dem  Glase  anhaftende  Flüssigkeit  mit  Fließpapier  abgesogen, 
der  Bodensatz  in  frischer  Kochsalzlösung  aufgewirbelt,  nochmals  zentrifugiert  - 
uud  abgegossen. 

Das  Waschen  schädigt  die  Leukocyten  auch  bei  mehrfacher  Wiederholung 
(die  für  die  meisten  Zwecke  überflüssig  ist)  nicht;  dagegen  können  die 
Leukocyten  durch  zu  starkes,  bzw.  zu  langes  Z entrifugieren 
völlig  unbrauchbar  werden.  Ich  benutze  eine  kleine  Wasserstrahlzentri- 
fuge  und  zentrifugiere  das  erstemal  etwa  4,  das  zweitemal  3  Minuten  lang; 
dann  ist  die  überstehende  Flüssigkeit  meist  noch  nicht  völlig  geklärt,  und 
eine  zu  starke  Kompression  der  Zellen  nicht  zu  befürchten.  Von  der  geeig- 
neten Beschaffenheit  der  Leukocyten  überzeugt  man  sich  durch  ein  ungefärbtes 
Präparat;  man  sieht  zwar  keine  Bewegungen  an  den  Zellen,  jedoch  muß  die 
Mehrzahl  derselben  ganz  feine,  filiforme  Ausläufer  zeigen,  an  manchen  sieht 
man  auch  plumpe  Pseudopodien. 

Schließlich  werden  die  Leukocyten  in  so  viel  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt, 
daß  die  Aufschwemmung,  um  ein  von  Meyer  kürzlich  empfohlenes  Kriterium 
zu  benutzen,  mit  bloßem  Auge  etwa  ebenso  aussieht,  wie  eine  VsPi'Oz-  Le- 
cithinaufschwemmung  in  physiologischer  Kochsalzlösung,  die  man  sich,  mit 
'/aproz.  Karbol  konserviert,  einige  Zeit  zum  Vergleich  vorrätig  halten  kann. 

Die  Bakterienaufschwemmung  habe  ich  aus  stark  gewachsenen,  etwa  20- 
stündigen  Agarkulturen  gewonnen.  In  der  Regel  zeigen  die  Meningokokken, 
nachdem  sie  einige  Zeit  im  Laboratorium  fortgeztichtet  sind,  auf  sorgfältig 
(ev.  mit  Chapoteaupepton)  zubereitetem  Agar  gutes  Wachstum  in  einem  dicken, 
grauweißen,  nicht  durchsichtigen  Belag.  Im  Gegensatz  hierzu  sah  ich  auf 
einem  weniger  geeigneten  Agar  dünneres,  durchsichtiges  Wachstum ;  die  Kokken 
aus  diesen  Kulturen  zeigten  nach  11/2— 2  stündigem  Stehen  in  den  Reagenz- 
gläschen schon  an  den  freigelegenen,  besonders  aber  an  den  von  Phagocyten 
aufgenommenen  Exemplaren  so  starke  Degeneration,  Verlust  der  Färbbarkeit 
und  Verklumpung,  daß  die  Deutlichkeit  der  Präparate  darunter  erheblich  litt.  Man 
findet  in  solchen  Fällen  oft  einige  leidlich  gefärbte  Kokken  in- einer  blaßgefärbten 
Masse  liegend,  die  den  Rest  eines  Kokkenhäufchens  darstellt.  Auf  gutem 
Agar  gewachsene  Meningokokken  müssen  nach  Ablaut  der  an- 
eegebenen  Zeit  in  ihrer  Mehrzahl,  sowohl  intrazellulär  wie 
extrazellulär  (soweit  nicht  Agglutination  eingetreten  ist),  einzeln  hegen 
und  distinkt,  wenn  auch  zum  Teil  nur  schwach  gefärbt  sein  Auf 
dieses  Verhalten  ist  besonders  zu  achten,  ev.  ist  ein  anderer  Stamm  oder  em 
anderer  Nährboden  zu  versuchen.  _ 

Derartige  Agarkulturen  werden  aufgeschwemmt,  indem  man  auf  jedes 
A<^an-Öhrchen  1  ccm  einer  Mischung  von  gleichen  Teilen  Bouil  on  und  Koch- 
falzlösung nimmt.    Es  ist  vorteilhaft,  so  konzentrierte  Baktenenaufschwem- 
mtng  n  zu  benutzen,  da  man  nur  auf  diese  Weise  maximale  Ausschlage 
d  h  deutliche  Phagocytose  noch  in  starken  Serumverdünnungen  erha  t.  Man 

T  ^.I  r  rUR  r^n^h  11/  Stunden  viele  Leukocyten  sich  so  stark  mit 
KoltrÄ  tini  i  ttecb  zugrunde  gehen;  hierdurcb  wW 
j^dlrale  Bem-teilung  dev  eingetretenen  Vbagoeytose  nieht  beemtraeWgt. 
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Durch  Zusatz  allzu  großer  Bakterienmengen  kann  allerdings  die  Phagocytose 
schließlich  behindert  werden;  es  ist  einer  der  wichtigsten  Punkte  unserer 
Technik,  das  optimale  Verhältnis  zwischen  Bakterien-  und  Leukocytenmenge 
zu  treflen.  Ev.  werden,  je  nach  dem  Wachstum  der  Kulturen,  kleine  Ab- 
weichungen von  dem  angegebenen  Mengenverhältnis  zweckmäßig  sein. 

Nun  wird  in  kleine,  etwa  5  cm  lange  Reagenzgläschen  von  ca.  12  mm 
Durchmesser  zuerst  eine  abgemessene  Menge  der  Serumverdünnung,  bzw.  Koch- 
salzlösung oder  entsprechende  Verdünnung  von  Normalserum  gefüllt.  Benutzt 
man  ältere  oder  karbolversetzte  Sera,  so  werden  dieselben  nicht  eigens  er- 
hitzt; frische  Sera  müssen  zunächst  inaktiviert  werden.  Zweckmäßig  stuft 
man  die  Serummengen  zwischen  0,01  und  0,0002  ab,  indem  man  das  Serum 
1  :  10  und  1  :  100  verdünnt  und  hiervon  je  0,1,  0,05  und  0,02  einfüllt,  bei 
hochwertigen  Seris  geht  man  noch  etwas  tiefer  hinunter.  Dann  tropft  man 
aus  Pipetten,  die  annähernd  Tropfen  von  0,05  ccm  geben,  in  jedes  Köhrchen 
je  einen  Tropfen  der  Kulturaufschwemmung  und  je  zwei  Tropfen  Leukocyten. 
Die  Eöhrchen  werden  bei  37°  gehalten  und  nach  1^/2  Stunden  Ausstrich- 
präparate gemacht.  Während  dieser  Zeit  haben  sich  die  Leukocyten  als 
fester  Niederschlag  am  Boden  der  Gläschen  festgesetzt;  man  gießt  ohne 
aufzuschütteln  die  überstehende  Flüssigkeit  vollständig  ab,  entnimmt  eine  Pla- 
tinöse voll  von  dem  Bodensatz  und  verreibt  dieselbe  sorgfältig  auf  dem  Deck- 
glase. Je  weniger  Flüssigkeit  man  auf  das  Deckglas  bringt,  um  so  besser 
läßt  sich  das  Material  verteilen,  sodaß  man  neben  einigen  größeren  Zellhaufen 
möglichst  viel  isoliert  liegende  Leukocyten  erhält.  Die  Fixierung  geschieht 
mit  Alkoholäther  ää,  die  Färbung  mit  einer  etwas  verdünnten  Methylenblau- 
lösung; die  besten  Resultate  gaben  mir  alte  Mansonlösungen,  die  viel  Chro- 
matinfarbstoff  enthielten.   Gi e  m s a präparate  ergaben  lange  nicht  so  klare  Bilder. 

Es  empfiehlt  sich,  bei  größeren  Versuchsreihen  stets  zwei  Kochsalzkon- 
trollen anzulegen  und  die  eine  als  erstes,  die  zweite  als  letztes  Röhrchen  der 
ganzen  Reihe  auszustreichen;  die  Anfertigung  aller  Ausstriche  nimmt  bei 
größeren  Versuchen  etwa  Stunde  in  Anspruch,  und  es  ist  daher  zweck- 
mäßig, sich  zu  vergewissern,  daß  während  dieser  Zeit  in  den  Kontrollröhrchen 
keine  nennenswerte  Zunahme  der  Phagocytose  erfolgt  ist. 


Das  Schicksal  der  aufgenommenen  Bakterien, 

Was  geschieht  mit  den  Bakterien,  nachdem  sie  von  den  Leukocyten 
aufgenommen  sind?  Für  die  meisten  der  untersuchten  Bakterienarten, 
namhch  Streptokokken,  Pneumokokken,  Meningokokken,  Typhus  Para- 
typhus (sowie  für  alle  Angehörigen  dieser  Gruppe),  Coli,  Shiea  und 
tlexnerruhrbazillen,  für  Cholera-  und  einige  choleraähnliche  Vibrio- 
nen ist  der  Nachweis  geliefert  worden,  daß  sie  innerhalb  der  Zellen 
einer  fortschreitenden  Auflösung  verfallen,  die  z.  T.  mit  Bildung  von 
(rrauula,  z.  T.  unter  anderen  Degenerationsformen,  wie  kue-elie-en  oder 

alTn^H^l?'^' v'^f ^'f^r^?.^  e?"'  K^kl^e«)  einfach  unter 

allmählichem  Verlust  der  Färhbarkeit  verläuft;  von  den  Details  der 

Vorgange  kann  man  sich  durch  öftere  Entnahme  in  verschiedenen  Zeit- 
?  überzeugen.    Die  Verarbeitung  der  gefressenen  Mikro- 
hS^^2Z  ^      l''  "^'^"^  (besonders  den  Vibrionen)  schneller, 

sami;  v.w  r  manchen  Paratypbusstämmen  erheblich  lang- 

die  BpnÄ  '  ^iJedoch  bei  allen  oben  genannten  Arten  durch 
Nftipp.^  p"""^'^^  von  Denys,  Leclef,  Marchand,  Grüber  &  FuTAia, 
St  eWo'"'^''^  HÜNE  Löhlein,  Dean,  Bächer  u.  a.  sicher  ge- 
stellt, ebenso  auch  für  die  Phagocytose  von  Erythrocyten.  Soweit 
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darüber  Beobachtungen  vorliegen,  verläuft  die  Auflösung  innerhalb  der 
Leukocyten  im  Reagenzglase  durchaus  in  derselben  Weise  wie  im  Tier- 
körper. In  beiden  Fällen  beobachtet  man'  übrigens  nicht  selten,  daß 
ein  Leukocyt  mehr  Bakterien  aufnimmt,  als  er  verarbeiten  kann,  er 
kann  dann,  offenbar  durch  Giftwirkung  der  Bakterien,  selbst  degene- 
rieren, worauf  die  noch  mehr  oder  weniger  gut  erhaltenen  Mikroorganis- 
men wieder  frei  werden;  dies  spricht  natürlich  nicht  dagegen,  daß  im 
allgemeinen  die  Auflösung  der  Bakterien  der  endgültige  Effekt  der 
Phagocytose  ist. 

Die  Abtötung  der  Bakterien  bei  den  Phagocytoseversuchen  in  vitro 
ist  auch  durch  Kulturversuche  nachgewiesen  worden,  so  bereits  von 
Denys  für  Streptokokken,  von  Rüdiger  für  Strepto-  und  Pneumo- 
kokken, von  RosENOW  für  Pneumokokken,  von  Hectoen  (an  Hunde- 
leukocyten)  für  Milzbrand,  von  Geüber  &  Futaki  für  Typhus-,  von 
Neufeld  für  Cholerabazillen;  z.  T.  wurde  dabei  sogar  völlige  Sterili- 
sierung erzielt.  Daß  eine  vollständige  Abtötung  der  Keime  bei  den 
gewöhnlichen  Bakteriotropinversuchen  in  der  Regel  nicht  eintritt,  geht 
schon  aus  den  mikroskopischen  Präparaten  hervor,  die  fast  stets  noch 
zahlreiche  in  der  Form  erhaltene  Bakterien  zeigen;  meistens  setzt  man 
ja  bei  diesen  Versuchen,  um  deutliche  Bilder  zu  erhalten,  einen  Uber- 
schuß von  Bakterien  hinzu.  Ferner  ist  zu  berücksichtigen,  daß  die  intra- 
zelluläre Verdauung  relativ  langsam  verläuft  und  daß  wir  nicht  wissen, 
wie  lauge  die  Phagocyten  in  vitro  ihre  Verdauungskraft  bewahren; 
bei  langsam  resorbierbaren  Objekten,  wie  den  Erythrocyten,  reicht 
dieselbe  offenbar  in  der  Regel  nicht  aus,  um  den  Prozeß  ganz  zu  voll- 
enden, trotzdem  ist  es  wohl  unbezweifelt,  daß  Phagocyten  die  Fähig- 
keit besitzen,  die  aufgenommenen  Blutkörperchen  schließlich  völlig  zu 
verdauen. 

Diese  Tatsache  der  intrazellulären  Bakterienveruichtung  ist  natür- 
lich von  der  allergrößten  Wichtigkeit  für  die  Auffassung  der  Bakterio- 
tropine,  sie  allein  gibt  uns  das  Recht,  dieselben  Uberhaupt  als  Schutz- 
und  Heilstoffe  aufzufassen.  Solange  dieser  Nachweis  fehlt,  hätte  man 
das  Recht,  die  Tropine  ähnlich  wie  die  Agglutiue  als  spezifische  Anti- 
stoffe  anzusehen,  für  die  sich  eine  immittelbare  Mitwirkung  bei  der 
Verteidigung  des  Körpers  nicht  nachweisen  läßt.  Man  darf  sich  daher 
wohl  auf  den  Standpunkt  stellen,  daß  nur  bei  solchen  Bakterien  Tro- 
pine als  Träger  einer  spezifischen  Immunwirkung  des  Serums  nachge- 
wiesen sind,  bei  denen  nicht  nur  die  Aufnahme  in  die  Leukoc}i;en, 
sondern  auch  die  Auflösung  innerhalb  derselben  festgestellt  ist,  wozu 
in  der  Regel  die  mikroskopische  Beobachtung  der  Degenerationser- 
scheinungen bei  den  inkorporierten  Bakterien  genügen  wird.  Em  solcher 
Nachweis  fehlt  nun  bisher  für  die  Staphylokokken  und  die  Tuberkel- 
bazillen; ich  möchte  daher  Bedenken  tragen,  die  stabilen,  erst  bei  spe- 
zifischer Behandlung  sich  bildenden  phagocytosebefördernden  Serum- 
stoffe die  gegenüber  diesen  beiden  Bakterienarten  nachgewiesen  smd 
(Wright  &  Douglas,  Sobernheim,  Dean,  Neisser  &  Guerrini  u.  a.), 
völlig  auf  die  gleiche  Stufe  mit  den  übrigen  Tropmen  zu  stellen. 

Eine  solche  Zurückhaltung  erscheint  um  so  mehr  geboten,  als  die 
genannten  beiden  Bakterienarten  auch  in  einem  zweiten  tundamentalen 
Punkte  eine  Ausnahmestellung  einnehmen.  Für  alle  übrigen  der  oben 
genannten  Bakterienarten  (und  ebenso  wiederum  hir  Erythrocyten)  laßt 
S  zeigen,  daß  die  betreffenden  Immunsera  die  Pl\«gocytose  mi  lie  - 
Sper  fn  gleicher  Weise  befördern  wie  im  Reagenzglase  und  dabei  zui 
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Abtütanf?  der  Bakterieu  führen;  gerade  diese  Parallelität,  die  wiederum 
zuerst  von  Denys  und  seinen  Mitarbeitern  für  das  Streptokokkenimmun- 
serum  nachgewiesen  wurde,  verleiht  ja  dem  bakteriotropen  Keagensglas- 
versuch  seine  Bedeutung.  Für  das  Tuberkulose-  und  das  Staphylo- 
kokkenserum  fehlen  jedoch  bisher  beweisende  Beobachtungen  über  die 
Schutzwirkung  im  Tierkörper.  , 

Betreffs  der  Staphylokokken  nehmen  Gkubek&Fütaki,  sowie  v.  Baum- 
garten an,  daß  sie  im  Innern  der  Phagocyten  keineswegs  geschädigt 
werden,  sondern  dort  bessere  Wachstumsbedingungen  als  in  den  Körper- 
fltissigkeiten  finden. 

Es  sei  daran  erinnert,  daß  wir  manche  pathogenen  Bakterienarten, 
wie  die  Leprabazillen,  im  Körper  in  der  Regel  intrazellulär  gelagert 
finden,  ohne  daß  es  sich  nachweisen  läßt,  daß  hier  die  Aufnahme  in 
die  Zellen  einen  Schutz  für  den  Organismus  bedeutet.  Virulente  Rot- 
laufbazillen werden  bei  empfänglichen  Tieren  rapid  von  Phagocyten  auf- 
genommen, gehen  in  denselben  aber  nicht  zugrunde,  sondern  wuchern 
ungestört  weiter.  Bekanntlich  ist  das  gleiche  bei  Tuberkelbazillen  der 
Fall;  vgl.  hierüber  unten  S.  362.  Mit  Rücksicht  auf  solche  Fälle  haben 
u.  a.  Neüfeld  &  RiMPAU,  Hectoen,  Gruber  &  Futaki,  Löhlein  vor 
unberechtigter  Verallgemeinerung  der  Bedeutung  der  Phagocytose,  wie 
sie  für  eine  Reihe  von  Mikroorganismen  sicher  gestellt  ist,  gewarnt. 

Die  intracelliüare  Auflösung  insbesondere  der  Cholera-,  Typhus-  und  Dysen- 
teriebazillen wird  nicht  von  allen  Autoren  anerkannt.  Wright  &  Douglas 
nahmen  an,  daß,  wenn  man  diese  Bakterien  intracellular  in  Grannlaform 
sieht,  es  sich  stets  um  solche  Individuen  handelt,  die  bereits,  bevor  sie 
aufgenommen  wurden,  in  Granula  verwandelt  worden  seien.  Demgemäß  träfe 
man  gar  keine  Granula  in  den  Zellen,  wenn  man  durch  Waschen  der  Leuko- 
cyten  und  Verwendung  inaktiven  Serums  die  Mitwirkung  von  freiem  Kom- 
plement ausschließt.  Entsprechende  Beobachtungen  an  Typhusbazillen  hat 
Böhme  jüngt  berichtet. 

Die  Annahme,  die  genannten  Bazillen  könnten  ohne  von  außen  einge- 
führtes Komplement  von  den  Phagocyten  nicht  abgetötet  und  in  Granula 
verwandelt  werden,  ist  nach  meinen  in  diesem  Punkte  recht  ausgedehnten 
Erfahrungen  nicht  haltbar;  die  entgegengesetzten  Befunde  lassen  sich  wohl 
nur  durch  zu  kurze  Beobachtungszeit  erklären.  Entnimmt  man  zu  verschie- 
denen Zeiten  Präparate,  so  kann  man  bei  Verwendung  inaktiven  Immunserums 
und  vielfach  gewaschener  Leukocyten  beobachten,  daß  die  Phagocyten  er- 
staunlich große  Mengen  der  genannten  Bakterien,  und  zwar  zum  großen  Teil 
unter  Granulabildung  aufzulösen  vermögen.  Noch  beweisender  sind  die  gleichen 
Vorgänge  an  Paratyphusbazillen,  da  bei  diesen  eine  Auflösung  durch  kom- 
plementhaltiges  Serum  überhaupt  nicht  beschrieben  ist. 

Lambotte  &  Stiennon  haben  beschrieben,  daß  die  von  den  Phagocyten 
aufgenommenen  Cholerabazillen  nur  dann  in  »Kugeln«  umgewandelt  würden, 
wenn  freies  Komplement  vorhanden  sei ,  die  Autoren  betonen  jedoch,  daß  die 
Degeneration  der  Bazillen  auch  bei  Fehlen  von  Komplement  erfolgt,  nur  daß 
sie  dann  in  anderer  Form  verläuft.  Neüfeld  &  Hüne  sahen  stets  Granula- 
bildung;  bei  Typhusbazillen  sahen  sie  die  intracellulare  Verdauung  in  derselben 
Weise  verlaufen,  gleichviel,  ob  die  Phagocytose  durch  inaktives  verdünntes 
Immunserum  oder  durch  komplementhaltiges  Normalserum  hervorgerufen  war. 

VON  Baumgarten  bestreitet  überhaupt  die  intracelluläre  Vernichtung  der 
Bakterien  bezieht  sich  dabei  jedoch  nur  auf  Tuberkelbazillen,  Milzbrandbazillen 
und  Staphylokokken  und  verallgemeinert,  meines  Erachtens  mit  Unrecht,  die 
dort  erhobenen  negativen  Befunde. 


318 


F.  Neufeld, 


Auch  Pettersson  hat  auf  Grund  von  Tierversuchen  den  Leukocyten 
jede  abtötende  Kraft  gegenüber  den  aufgenommenen  Typhusbazillen  abge- 
sprochen, und  die  Phagocytose  bei  der  Typhusfinfektion  der  Meerschweinchen 
»in  bezug  auf  die  Keimvernichtuug  für  irrelevant«  erklärt;  falls  die  Bazillen 
innerhalb  der  Zellen  absterben,  so  sollte  es  durch  die  von  außen  mitge- 
brachten Serumlysine  geschehen,  die  Bedeutung  der  Phagocytose  sollte  nur 
darin  liegen,  daß  dadurch  empfindlichere  Zellen  gegen  das  Gift  der  Baktea-ien 
geschützt  werden.  Im  Gegensatz  zu  der  insbesondere  von  Neufeld  &  Hüne 
vertretenen  Ansicht  sah  Pettersson  die  natürliche  sowohl  wie  die  künstUche 
Immunität  des  Meerschweinchens  gegen  Typhus  und  Cholera  als  »reinen  Typus 
einer  durch  lytische  Serumstoffe  hervorgerufenen  Immunität«  an.  Die  Be- 
funde des  Autors  lassen  sich  aber  wohl  dahin  deuten,  daß  die  intracelluläre  Ver- 
arbeitung der  Typhusbazillen  dabei  nicht  ausblieb,  sondern  nur,  wie  aus  einer 
Angabe  des  Autors  über  den  mikroskopischen  Befund  bei  Entnahme  nach 
4 — 6  Stunden  hervorzugehen  scheint,  sehr  langsam  erfolgte.  Dies  mag  auf 
der  besonderen  Versuchsauordnung  beruhen.  Pettersson  injizierte  nämlich 
MeerschAveinchen  intraperitoneal  kolossale  Mengen  von  Bazillen,  bis  zu  20  Ösen 
einer  virulenten  Typhuskultur  zusammen  mit  Immunserum  und  mit  Exsudat- 
leukocyten,  die  von  anderen  Meerschweinchen  oder  von  Kaninchen  oder  Katzen 
entnommen  waren.  Die  Versuchsergebnisse  lassen  sich  daher  mit  denen  der 
anderen  Autoren  nicht  unmittelbar  vergleichen. 

In  späteren  Arbeiten  hat  Pettersson  das  Vorhandensein  bakterizider 
Leukocytenstoffe  gegenüber  mehreren  Bakterienarten,  besonders  gegen  Milz- 
brand, Strepto-  und  Pneumokokken  nachgewiesen  und  zugleich  wichtige  Be- 
weise dafür  beigebracht,  daß  dieselben  von  bakteriziden  Serumstoffen  völlig 
verschieden  sind;  auf  diese,  jetzt  von  der  Mehrzahl  der  Autoren  vertretene 
Ansicht  wird  unten  eingegangen  werden. 


Parallelität  der  in  vitro  und  in  vivo  beobacliteten  Phagocytose. 

Wie  oben  erwähnt  wurde  ist,  abgesehen  von  den  Tuberkelbazillen 
und  den  Staphylokokken,  die  Bedeutung  der  Bakteriotropine  für  die 
Immunität  bei  den  übrigen  in  Betracht  kommenden  Bakterienarten  da- 
durch erwiesen  worden,  daß  die  Phagocytose  erstens  zur  Abtötung  der 
Keime  führt,  und  daß  zweitens  sich  zwischen  dem  Verhalten  der  Phago- 
cyten  zu  den  Bakterien  in  vitro  und  in  vivo  eine  befriedigende  Uber- 
einstimmung ergeben  hat.  Dieser  wichtige  Punkt  ist  für  die  Strepto- 
kokken und  Pneumokokken  und  deren  spezifische  Beeinflussung 
durch  Immunserum  durch  die  mehrfach  zitierten,  grundlegenden  Ver- 
suche Dents'  und  seiner  Schüler  Leclef,  Marchand  &  Mennes  klar- 
gestellt worden;  Neufeld  &  Rimpau  u.  a.  haben  das  gleiche  Ergeb- 
nis gehabt.  Für  die  Typhus-  und  Choleraiufektion  der  Meer- 
schweinchen haben  Neupeld  &  Hüne  die  bekannten  Angaben 
Metsciinikoffs  insoweit  durchaus  bestätigt,  als  sie  eine  zweifellose 
Steigerung  der  Phagocytose  unter  dem  Einfluß  des  Immunsernms  fest- 
stellen konnten.  Ini  Vergleich  mit  den  Versuchen  mit  virulenten  Strepto- 
und  Pneumokokken  ist  hier  insofern  ein  anderes  Verhalten  zu  konsta- 
tieren als  neben  der  Phagocytose  die  spezifische  Bakteriolyse  auftritt, 
wobei  das  Verhältnis  der  im  freien  Serum  aufgelösten  und  der  von 
Pha°-ocyten  aufgenommenen  Bakterien  natürlich  von  einer  Reihe  von 
Faktoren  abhängig  ist  und  sehr  verschieden  sein  kann;  Neufeld  e\c 
Hüne  glauben,  daß  man  in  jedem  Falle  beide  Phänomene  nebeneinander 
beobachten  kann.    Dieselben  Autoren  fanden  die  Wirkung  des  bakterio- 
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tropen  Paratyphus-  und  Hogcholeraserums  auf  die  Bakterien 
dieser  Gruppe  im  Meerschweinchenperitoneum  sehr  ausgesprochen.  Bei 
Colistcämmen  hat  Löhlein  die  Parallelitcät  der  Vorgänge  im  Reagenz- 
glase und  im  Tierkörper  verfolgt.  Das  Meningokokkenserum  übt 
nach  JocHJiANxV  seine  bakteriotrope  Wirkung  auch  im  Meerschweinchen- 
peritoneum, nach  Flexner  &  Jobling  im  Meningealraum  von  aenick- 
starrepatienten  und  von  infizierten  Affen  aus.  Die  Phagocytose  von 
Blutkörperchen  unter  dem  Einfluß  von  Antiserum  im  Tierkörper  ist  be- 
kanntlich von  Metschnikopf  u.  a.  vielfach  festgestellt  worden. 

In  einzelnen  Fällen  schien  es  aber  zunächst,  als  ob  zwi- 
schen dem  bakteriotropen  Reagenzglasversuch  und  den  Be- 
funden im  Tierkörper  ein  prinzipieller  Unterschied  bestände. 
So  werden  virulente  iVlilzbrandbazillen  durch  die  Leukocyten  em- 
pfänglicher Tiere  im  Reagenzglase  lebhaft  gefressen,  wie  Löhlein, 
Lambotte  &  Stiennon,  Gruber  &  Futaki  fanden.  Die  Untersuchungen 
von  Löhlein  und  Gruber  &  Futaki  haben  diese  scheinbare  Differenz 
dahin  aufgeklärt,  daß  die  genannten  Bakterien  im  Tierkörper  (sowie 
auch  in  vitro  beim  Wachstum  in  Serum)  sich  mit  Kapseln  umgeben, 
und  daß  sie  alsdann  vor  den  Phagocyten  geschützt  sind;  bringt  man 
solche  »Kapselbazillen«  in  vitro  mit  Phagocyten  zusammen,  so  bleibt 
auch  hier  die  Phagocytose  aus.  Andererseits  stellten  Deutsch  und 
Löhlein  fest,  daß  auch  in  der  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  nach 
Injektion  von  virulentem  Milzbrand  zunächst  eine  sehr  lebhafte  Phago- 
cytose einsetzt,  daß  aber  nach  etwa  20  Stunden  eine  »zweite  Gene- 
ration«, nämlich  eine  von  kapseltragenden  Bazillen  erscheint;  diese 
leisten  den  Phagocyten  Widerstand  und  vermehren  sich  unaufhaltsam. 
Es  ergibt  sich  also  völlige  Übereinstimmung  der  Vorgänge  in  vivo  und 
in  vitro. 

Gruber  &  Futaki  fanden  ferner,  daß  die  Milzbrandbazillen  von 
Hühnerleukocyten  in  ähnlicher  Weise  gefressen  und  verdaut  werden 
wie  andere  Bakterienarten,  während  Kaninchen-  oder  Meerschweinchen- 
leukocyten  die  Milzbrandfäden  nur  umklammern  und  an  ihnen  entlang 
fließen,  sie  nach  einiger  Zeit  aber  wieder  frei  lassen.  Auch  hier  sind 
aber  nach  Gruber  die  Milzbrandbazillen  während  der  Umklammerung 
abgetötet  worden  (»Kontaktötung«),  der  Endeff"ekt  ist  also  derselbe.  (In 
ähnlicher  Weise  können,  wie  Grubers  Schüler  Rucicka  beschrieben  hat, 
auch  Erythrocyten,  ohne  von  Phagocyten  aufgenommen  zu  werden,  einer 
Abtötung  durch  Kontakttötung  verfallen.)  Man  konnte  nun  daran  denken, 
daß  bei  Wachstum  im  Serum  eines  von  Natur  milzbrandimmunen  Tieres, 
wie  es  das  Huhn  ist,  die  Kapselbildung  ganz  ausbleiben  oder  daß  die 
Leukocyten  des  Huhnes  die  Fähigkeit  zeigen  würden,  auch  Kapsel- 
hazillen  zu  fressen.  Das  ist  nach  Gbuber  &  Futaki  aber  nicht 
der  Fall;  nach  späteren  Untersuchungen  von  Gruber  &  Futaki  und 
Schneider  beruht  die  Immunität  in  diesem  Falle  überhaupt  nicht  aus- 
schheßhch  auf  Phagocytose,  sondern  es  spielen  dabei  neue,  teils  aus 
Leukocyten  teils  aus  Blutplättchen  stammende  Schutzstoffe,  die  in  der 
M  D  ^^"^I^ymphflUssigkeit  der  einzelnen  Tierarten  in  sehr  verschiedenem 
Maße  vorhanden  sind  eine  Rolle.  Auch  für  die  erworbene  Immunität 
gegen  Milzbrand  ist  die  Rolle  der  Phagocytose  noch  durchaus  strittig. 

Durchaus  almhche  Verhältnisse,  wie  beim  Milzbrand  fand  Löhlein 
viVni  .  Beobachtung  der  Phagocytose  der  Pestbazillen  in  vitro.  Hoch- 
Ivti  /    i  '^®'**^®^  ™  Reagenzglase  von  polynukleäreu  Leuko- 

2hL'  l  ^^l*  empfänglichsten  Tiere,  nämlich  Ratten  und  Meer- 
sctwemchen,   auch  ohne  Anwesenheit  von  Serum  lebhaft  gefressen 
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Spritzt  mau  aber  dieselben  Bazillen  in  die  Bauchhöhle  von  Meerschwein- 
chen, bei  denen  mau  durch  vorherige  Injektion  von  Bouillon  ein  leuko- 
cytenreiches  Exsudat  hervorgerufen  hat,  so'  beobachtet  man  die  gleiche 
lebhafte  Phagocytose  wie  im  Keagenzglase;  nach  einiger  Zeit  taucht 
dann  die  »zweite  Generation«  der  Kapselbazillen  auf,  die  für  die  Leuko- 
cyten  unangreifbar  sind  und  sich  ungehemmt  vermehren  (Metschnikoff, 
Denys,  Markl). 

Daß  sich  im  Tierkörper  virulente  Bakterien  von  avirulenten  durch 
ihre  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  den  Phagocyten  unterscheiden,  ist 
von  Metschnikoff  u.  a.  vielfach  hervorgehoben  worden,  es  sei  im  ein- 
zelnen auf  die  Arbeiten  von  Massart,  Bordet,  Marciiand,  Zilberberg 
&  Zeliony  verwiesen  (Literatur  s.  bei  Eisenberg);  bei  Streptokokken  hat 
Bürdet  dabei  ebenfalls  eine  Kapselbildung  beobachtet.  Aber  auch  solche 
Bakterien,  bei  denen  es  nicht  zu  einer  ausgesprochenen  Kapselbildung 
kommt,  können  beim  Wachstum  im  Tierkörper  morphologische  Unter- 
schiede gegenüber  der  künstlichen  Kultur  zeigen,  so  nehmen  Coli-  und 
Typhusbazillen  im  Meerschweinchenperitoneum  größere  Dimensionen  an 
(Radzievsky,  Bail  &  Rübritius,  Tsuda)  und  zeigen  bei  Giemsafärbung 
einen  rosafarbenen  »Ektoplasma«-saum  um  das  blau  gefärbte  »Endo- 
plasma«  (Eisenberg).  Obwohl  die  ersten  Beobachtungen  über  derartige 
Veränderungen  schon  lange  zurückliegen  (es  sei  erinnert  au  die  Arbeiten 
von  Metschnikoff,  Savtschenko,  Heim,  Bail,  Preisz),  so  sind  die  prin- 
zipiellen Verschiedenheiten,  die  derartige  »tierische  Bazillen«  von  den 
»Kulturbazillen«  auch  in  biologischer  Hinsicht  bieten  (so  in  bezug 
auf  den  Widerstand,  den  sie  vielfach  der  bakteriziden  und  der 
agglutinierenden  Serumwirkung  entgegensetzen),  erst  neuerdings,  zum 
Teil  im  Zusammenhang  mit  Bails  Aggressinlehre,  besonders  eifrig 
diskutiert  worden  (vgl.  die  eingehende  Arbeit  von  Eisenberg,  ferner 
Löhlein).  Man  hat  darin  vielfach  eine  Art  Gegenwehr  der  Bakterien 
gegen  die  schädlichen  Einflüsse  des  Organismus  gesehen,  wofür  die 
Beobachtung  Danysz'  spricht,  daß  Milzbrandbazillen  sich  in  vitro  bei 
Züchtung  in  arsenhaltigen  Nährböden  mit  einer  schützenden  Schleim- 
hülle umgeben.  Was  die  Phagocytose  solcher  Kapsel  oder  »tierischer« 
Bakterien  betrifft,  so  liegen  die  Verhältnisse  keineswegs  überall  so  wie 
bei  Pest-  und  Milzbrandbazillen,  vielmehr  werden  die  »tierischen« 
Bakteriengenerationen,  wie  die  Beobachtung  im  Tierkörper,  z.  T.  auch 
in  vitro  gezeigt  hat,  z.  B.  bei  Streptokokken,  Pneumokokken,  Typhus- 
bazillen (Tsüda)  gut  von  Phagocyten  gefressen.  Bei  Strepto-  und 
Pneumokokken  besteht  in  bezug  auf  das  Verhalten  den  Phagocyten 
gegenüber  nicht  zwischen  Kultur-  und  »tierischen«  Bakterien,  sondern 
nur  zwischen  virulenten  und  avirulenten  Bakterien  ein  prinzipieller 
Unterschied;  wie  später  noch  ausgeführt  werden  wird,  werden  die 
ersteren  nur  unter  dem  Einfluß  der  spezifischen  Baktenotropme,  die 
letzteren  dagegen  bereits  unter  dem  Einfluß  der  Normalopsonine  von 
den  Phagocyten  gefressen. 

Bakteriotrope  Immunstoffe  gegen  die  einzelnen  Bakterienarten. 

Über  das  Auftreten  von  Bakteriotropinen  gegenüber  den  einzelnen 
Bakterienarten  sei  folgendes  erwähnt.  . 

Die  Verhältnisse  bei  Strepto-  und  Pneumokokken  sind  größten- 
teils bereits  oben  besprochen  worden,  sie  haben  gewissermaßen  als 
Paradigma  der  Tropinwirkungen  gedient  Weiterhin  J'^^en  Neufeld 
&  RiMPAU  festgestellt,  daß  sich,  entsprechend  der  Schutzkraft  im  lier- 


Opsonine  und  Bakteriotropine. 


321 


versuch,  die  bakteriotrope  Wirkung  eines  Streptopokkenserums  nicht 
nur  gegenüber  einem  bestimmten,  sondern  auch  g;egenUber  andern 
Stämmen  von  virulenten  Kokken  zeigte.  Was  die  Konzentration  der 
Tropine  im  Streptokokkenserum  betrifft,  so  geben  Neüfeld  &  Rimpau  an, 
daß  ein  im  Tierversuch  stark  wirksames  Kaninchenserum  im  Reagenz- 
glase bis  etwa  0,003  ccm  herab  (mit  0,2  ccm  Leukocytenaufschwemmung 
und  0,'2  ccm  Streptokokkenbouillonkultur  gemischt),  eine  recht  lebhafte 
Fhagocytose  auslöste.  Die  Autoren  fanden  ferner,  daß  jedes  im  Tier- 
versuch wirksame  Serum  auch  in  vitro  wirksam  war,  und  daß  beides 
etwa  parallel  zu  gehen  schien;  genauere  Versuche  hierüber  sowie  Uber 
die  Möglichkeit  einer  Wertbestimmung  der  Sera  in  vitro  liegen  jedoch 
nicht  vor.  Für  das  Pneumokokkenserum  bat  Römee  entgegen  den 
eindeutigen  Beobachtungen  von  Mennes,  Neufeld  &  Rimpau  kürzlich 
bestritten,  daß  seine  Wirkung  auf  Bakteriotropinen  beruht;  da  jedoch 
irdendwelche  näheren  Angaben  weder  Uber  die  Versuche  in  vitro  noch 
über  den  Schutzwert  des  Serums  mitgeteilt  werden,  so  kann  zu  dem 
abweichenden  Urteil  Römers  nicht  Stellung  genommen  werden.  Das 
Verhalten  seines  Immunserums  in  vitro  zeigte  nach  Römers  Beschrei- 
bung nichts  spezifisches,  insofern  als  es  nur  labile  Phagocytosestoffe 
und  nur  solche  gegenüber  avirulenten  Stämmen  enthielt. 

Von  Neufeld  &  Rimpau  ist  auf  die  engen  Beziehungen  hingewiesen 
worden,  die  zwischen  den  Bakteriotropinen  und  denjenigen  Rezeptoren 
der  Strepto-  und  Pneumokokkenzelle  zu  bestehen  scheinen,  die  wir  als 
Träger  der  Virulenz  dieser  Bakterien  ansehen  können.  Danach  sind  die 
Tropine  als  ein  Reaktionsprodukt  des  infizierten  Organismus  auf  diese 
Rezeptoren  anzusehen;  nach  den  vorliegenden  Erfahrungen  ist  durch 
Behandlung  mit  gänzlich  avirulenten  Stämmen  eine  Immunität  gegen 
virulente  Kokken  nicht  zu  erzielen,  dagegen  ergeben  Injektionen  von 
abgetötetem,  virulentem  Material  deutliche  Immunität.  Dagegen  hat 
Levaditi  gefunden,  daß  die  Tropine  auch  von  avirulenten  Kokken  ge- 
bunden werden.  Über  die  Rolle  der  Phagocytose  bei  der  natürlichen 
Immunität  gegen  (wenig  virulente)  Strepto-  und  Pneumokokken  vgl. 
unten  in  dem  Abschnitt  »Opsonine«. 

Bakteriotrope  Stoffe  im  Staphylok okkenimmunserum  sind  von 
Dean,  Marshall  u.  a.  beschrieben  und  als  hitzebeständig  erkannt  worden. 
Neisser  &  GuERRiNi  fanden  vollkommene  Thermostabilität  des  Sta- 
phylokokkenimmunserums,  während  das  Opsonin  des  Normalserums  völlig 
thermolabil  war.  Die  Entstehung  des  spezifischen  Immunstoffes  läßt 
sich  daher  nur  am  inaktivierten  Serum  verfolgen;  die  Titrebestimmuno- 
des  Immunserums  kann  nur  durch  Benutzung  abgestufter  Verdünnungen 
erfolgen.  Neisser  &  Ouerrini  fanden  das  Serum  eines  immunisierten 
Kaninchens  noch  in  der  Verdünnung  1:10000  bis  1:50000  wirksam- 
em im  Handel  befindliches  Pferdeserum  zeigte  ähnliche  Werte. 

Ein  Vergleich  dieser  Versuche  mit  denen  von  Dean  und 
besonders  denen  von  Moss  ist  lehrreich;  er  zeigt,  zu  welchen 
irrtumern  eine  schematische  Übertragung  der  von  Leishman 
und  Wright  ausgearbeiteten  Technik  des  Opsonin  Versuches 
tiUr!^  Untersuchung  bakteriotroper  Immunsera  fuhrt.  So 
ist  Moss  durch  die  (für  diesen  Zweck)  irrationelle  Technik  zu  der,  wie 

«Ifiiw-         iI^-^'V^^*^''  "■"S'ß^  Annahme  geführt  worden,  es 

snp.  fi«^h!  'J'^^  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Staphylokokken 
spezifische  Stoffe  im  Serum  in  größerer  Menge  zu  erhalten 

kokkLrr  prüfen,  ob  derart  hochwertige  Staphylo- 

kokkensera  eine  entsprechende  antiinfektiöse  Wirkung  im  Tierversuch 
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entfalten_  Früheren  Versuchen  zufolge  (s.  Neisser,  dieses  Handbuch, 
a.  4,  lioq  ruten  btaphylokokkeusera  im  Tierversuch  zwar  Phaffocvtose 
hervor;  ob  dieselbe  aber  zur  Abtötung  der  Kokken  führte,  ließ  sich  nicht 
erkennen  uud  die,  stets  recht  schwache,  Schutzwirkuug  wurde  von 
manchen  Autoren  mit  Antitoxinen  in  Verbindung  gebracht. 

Die  Phagocytose  von  Cholerabazillen  unter  dem  Einfluß  von  Im- 
munserum ist  von  Levaditi,  Lambotte,  Stiennon,  Bächer  u.  a.,  sowie 
unter  Berücksichtigung  der  quantitativen  Verhältnisse  von  Neufeld  & 
Hüne  untersucht  worden;  dabei  wurde  eine  bakteriotrope  Wirkung  noch 
bei  starken  Verdünnungen  (bis  zu  1 : 5000)  beobachtet  und  die  jahre- 
lange Haltbarkeit  der  spezifischen  Stoffe  festgestellt.  Auch  die  El-Tor- 
Vibrionen  reagieren  auf  die  Choleratropine  (Neufeld  &  Händel); 
gegen  andere  Vibrionen  (V.  Elwers,  V.  Metschnikofp)  lassen  sich  eben- 
falls spezifische  bakteriotrope  Sera  gewinnen.  Wegen  der  Neigung  vieler 
Vibrionenstämme  zur  Spontanphagocytose  und  zum  rapiden  intrazellulären 
Zerfall,  wodurch  auch  die  Phagocyten  geschädigt  werden,  ist  es  bei 
Cholera  erheblich  schwerer,  als  z.  B.  bei  Typhus  oder  Ruhr,  gute  Phago- 
cytosepräparate  zu  erhalten,  es  kommt  vor  allem  auf  die  benutzte  Kultur, 
ferner  darauf  an,  die  Beobachtungszeit  und  das  Mengenverhältnis  zwischen 
Bakterien  und  Leukocyten  richtig  zu  wählen. 

Uber  Typhus- und  Paratyphusbakterien  liegen  Untersuchungen 
von  Leishman,  Dean,  Klien,  Hectoen,  Clark  &  Simonds,  Schott- 
müller &  Much  u.  a.  vor.  Neufeld  &  Hüne  fanden  eine  starke 
bakteriotrope  Wirkung  des  verdünnten  Typhusimmunserums,'  dieselbe 
ging  dem  Gehalt  der  Sera  an  hakteriziden  Ambozeptoreu  nicht 
parallel,  wie  sich  besonders  an  Menschensera  zeigen  ließ;  die  Tropine 
scheinen  bei  Typhuskranken  in  der  Eegel  viel  später  als  die  Lysine 
aufzutreten.  Sera,  die  mit  Paratyphus  oder  Hogcholerabazillen 
hergestellt  waren,  enthalten  nach  Neufeld  &  Hüne  Tropine  nicht 
nur  für  den  eigenen  Stamm,  sondern  auch,  wie  das  der  Wirkung  der 
Sera  im  Tierversuch  entspricht,  für  die  übrigen  Angehörigen  derselben 
Gruppe  (Psittakose,  Mäusetyphus,  Paratyphus,  Hogcholera);  dagegen  ent- 
halten sie  keine  bakteriziden  Ambozeptoren  für  diese  (homologen)  Stämme 
(Töpfer  &  Japfe,  Neufeld  &  Hüne).  Da  weder  das  normale  noch 
das  spezifische  Serum  eine  abtötende  Wirkung  auf  Paratyphus  erkennen 
lassen,  so  ist  es  evident,  daß  hier  die  intrazelluläre  Granulabildung  nicht 
auf  mit  eingeführten  Serumstoffen  beruhen  kann.  Die  Wirkung  der 
Sera  greift  aber  weiterhin,  entsprechend  den  Beobachtungen  von  Böhme 
und  Bock  im  Tierversuch,  auch  auf  Typhusbazillen  über,  und  zwar  üben 
sie  auf  diese  sowohl  eine  bakterizide  als  eine  bakteriotrope  Wirkung 
aus.  Dagegen  enthielten  umgekehrt  die  von  Neufeld  &  Hüne  unter- 
suchten hochwertigen  Typhussera  weder  bakterizide  noch  bakteriotrope 
AntiStoffe  gegen  Paratyphus.  Clark  &  Simonds  fanden  demgegen- 
über, daß  bei  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Typhus  sowohl  wie 
mit  Paratyphus  der  Index  für  beide  Arten  stieg;  sie  bestimmten  den- 
selben mit  inaktiviertem  Serum,  im  übrigen  meist  unter  Benutzung  der 
WRiGHTSchen  Methode,  während  nach  Klien  die  Benutzung  von  Serum- 
verdünnungen (und  Feststellung  derjenigen  Verdünnung  die  den  Index 
0  5  ergibt)  weit  bessere  Ausschläge  gibt.  Neufeld  &  Hüne  und  Clark 
&  Simonds  stimmen  darin  überein,  daß  auch  die  heterologen  Tropine 
von  der  zur  Immunisierung  benutzten  Bakterienart  absorbiert  werden. 
Über  einige  weitere  Befunde  bei  Untersuchung  der  Sera  von  Patieuteu 
vgl.  den  Abschnitt  »Opsonine«  (S.  371).  _ 

Auch  im  Ruhrimmunserum  lassen  sich  bakteriotrope  btoöe  nacü- 
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weisen  (Dean,  Handel),  der  letztere  Autor  untersuchte  quantitativ  die 
Antistoffe  des  Shiga-Kruse-,  Flexner-  und  Y-Euhrserums  .und  fand, 
ähnlich  wie  bei  den  Agglutininen,  in  gewissen  Fällen  ein  Ubergreifen 
derselben  auf  die  anderen  Typen.  Die  Beobachtungen  Uber  Ruhrtropine 
werden  dadurch  erleichtert,  daß  hier  die  Spontauphagocytose  kaum  eine 
Kölle  spielt.  Die  intracelluläre  Granulabildung  ist  bei  ßuhrbazillen  sehr 
ausgesprochen. 

Was  die  Meningokokkenantistofl'e  betrifi"t,  so  sei  wegen  der 
klinischen  Beobachtungen  von  Davis,  Taylor,  Flexner,  Houston, 
Eankin  auf  die  Ausführungen  über  Opsonine  verwiesen.  Im  Pferde- 
immunserum  hat  zuerst  Jochmann  eine  bakteriotrope  Wirkung  nach- 
gewiesen, auch  Löhlein  hat,  wie  Kolle  &  Wassermann  berichten,  ge- 
legentlich ähnliche  Beobachtungen  gemacht.  Ich  konnte  kürzlich  zeigen, 
daß  bei  Benutzung  geeigneter  Kulturen  hochwertige  Immun sera  eine 
bakteriotrope  Wirkung  noch  in  Dosen  bis  zu  0,0002  herab  erkennen 
lassen,  und  daß  der  bakteriotrope  Titre.  wie  zu  erwarten  war,  zwar  oft, 
aber  nicht  regelmäßig  dem  Gehalt  der  Sera  an  Agglutininen  und  komple- 
mentablenkenden Antikörpern  entspricht.  Spezielle  Angaben  siehe  oben 
S.  313  und  341. 

Thermostabile  phagocy tosebefördernde  Immunstoöe  gegen  den  Er- 
reger des  Maltafiebers  hat  Leishman  nachgewiesen. 

Bakteriotropine  gegen  Tuberkelbazillen  konnte  Sobernheim  im 
Serum  eines  immunsierten  Pferdes,  Löwenstein  bei  einem  mit  mensch- 
lichen Tuberkelbazillen  behandelten  Kaninchen  nachweisen;  dieses 
Kaninchenserum  hatte  auf  Hühner-  und  Blindschleichentuberkelbazillen 
keine  spezifische  Wirkung.  Über  die  bei  Tuberkulosepatienten  ge- 
fundenen stabilen  Serumstoffe,  sowie  über  die  einschlägigen  Tierversuche 
wird  an  anderer  Stelle  berichtet. 

Im  Pest-  und  Milzbrandserum  sind  Tropine  beschrieben  worden; 
doch  muß  dahingestellt  bleiben,  wieweit  dieselben  auf  die  im  Tierkörper, 
sowie  unter  bestimmten  Bedingungen  in  vitro  entstehenden  »Kapsel- 
bazillen« einen  Einfluß  erkennen  lassen,  und  ob  sie  für  die  Schutz  Wirkung 
der  Sera  in  Betracht  kommen,  oder  ob  die  Immunität  gegen  diese  Erreger, 
wie  Gruber  und  Ascoli  für  das  Milzbrandserum  annehmen,  mindestens 
teilweise  auf  anderen  Ursachen  beruht.  Bezüglich  der  Rolle  der  Pha^-o- 
cytose  bei  der  Pestimmunität  sei  weiterhin  noch  auf  die  Arbeiten  von 
Markl,  Kolle  &  Hetsch,  Wadoux  verwiesen,  bezüglich  des  Milzbrandes 
auf  Sobernheims  Darstellung  in  Band  IV  dieses  Handbuches,  ferner  auf 
die  Beobachtungen  von  Cler  und  Pettersson.  Im  Rekurrensimmun- 
serum  fanden  Levaditi  &  Roche  spezifische  phagocytosebefördernde 
btoöe,  die  sich  von  denen  des  Normalserums  durch  völlige  Thermo- 
stabilität  unterschieden. 

Oytotropine. 

Ebenso  wie  gegen  Bakterien  lassen  sich  auch  gegenüber  körper- 
fremden Zellen  phagocytosebefördernde  spezifische  Antikörper  gewinnen 
Von  solchen  cytotropen  Antistofifen  sind  bisher  nur  die  gegen  Erythro- 
foh MT^*'*'"  untersucht  worden,  doch  darf  man  wohl  vermuten,  daß 
ellpÄ/^^J-'^  andere  Zellen  entsprechende  Antikörper  werden  her- 
Wewi^r-  ^  .''^'^  ^^'^  r^^^^  Untersuchungen  Metallnikoffs 

Äose  ri;,.  £.1  r  '^^^^^^  bei  der  Meta- 

auf  ekier      J?""!*''^'^^"  '^'^  nachgewiesene  Phagocytose 

aut  emer  pumaren  Serumwirkung  beruht.     Die  Untersuchunien  von 
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Savtchenko,  Tarassevitcii,  GrRUBER  &  RüziczKA,  Neufeld  &  Töpfer 
Baruat,  Hectoen,  Keith,  Neufeld  &  Eickel  haben  ein  reiches  Tat- 
sachenmaterial über  Hämotropine  ergeben, 'dessen  Bedeutung  hauptsäch- 
lich in  den  theoretischen  Schlußfolgerungen  liegt,  die  sich  daraus  ableiten 
lassen.  Die  Hämotropine,  die  sich  gegen  eine  Reihe  von  Blutarten  mit 
Leichtigkeit  in  starker  Konzentration  gewinnen  lassen,  eignen  sich  in 
vieler  Hinsicht  weit  besser  als  die  Bakteriotropine  zur  Entscheidung  der 
wichtigen  Fragen  nach  der  Konstitution  der  Tropine,  ihren  Beziehungen 
zu  den  spezifischen  Ambozeptoren  und  den  Opsoninen,  sowie  über  die 
Auflösungsvorgänge  innerhalb  der  Leukocyten.  Insbesondere  haben  die 
neueren  Untersuchungen  übereinstimmend  ergeben,  daß  die  Hämotropine 
mit  den  hämolytischen  Ambozepteren  nicht  identisch  sind.  Der  Gehalt 
der  Sera  an  beiden  Antistofifen  geht  oft  sehr  weit  auseinander,  dieselben 
können  unter  geeigneten  Bedingungen  durch  Absorption  einzeln  aus 
einem  Serum  entfernt  werden ,  das  Verhalten  gegen  Erhitzung  ist 
verschieden.  Diese  für  die  Theorie  der  Tropine  wichtigen  Befunde 
werden  an  den  einschlägigen  Stellen  näher  besprochen,  v  Eisler  & 
SoHMA  fanden,  daß  die  Hämotropine  in  die  Milch  übergehen,  dagegen 
—  im  Gegensatz  zu  den  Lysinen  —  nicht  in  das  Serum  des  Neuge- 
borenen. 

Das  Studium  der  hämotropen  Antikörper  hat  aber  auch  vom  klinischen 
Standpunkt  aus  Interesse.  Man  beobachtet  bei  Infektionskrankheiten 
und  Anämien  öfters  eine  Phagocytose  von  roten  Blutkörperchen  durch 
die  Leukocyten  des  zirkulierenden  Blutes;  dieses  Vorkommnis  ist  von 
Wright  bei  Pneumokokkenafifektionen,  von  Rosenow  und  Davis  (zit. 
bei  Hectoen)  bei  Pneumonikern  und  Genickstarrekranken  gefunden 
worden;  eingehend  beschreibt  Rowley  die  enorm  starke  Phagocytose 
in  einem  Falle  von  perniziöser  Anämie;  ich  selbst  konnte  entsprechende 
Beobachtungen  in  einigen  Fällen  im  frisch  entnommenen  Blute  von 
Recurrensmäusen  machen.  Vgl.  ferner  die  Befunde  von  Mallory 
bei  Typhus,  sowie  den  interessanten  Sektionsbericht  von  Rössle  (bei 
einem  an  Pneumokokkensepsis  gestorbenen  Falle  von  Lebercirrhose, 
Pankreas-  und  Nierenentzündung  fand  sich  eine  kolossale  Erythrophago- 
cytose  nicht  nur,  wie  öfter  beschrieben,  seitens  der  Kapillarendothelien, 
sondern  auch  seitens  der  Leberzellen,  in  geringerem  Grade  auch  der 
Nierenepithelien  und  Pankreaszellen).  Eine  derartige  Phagocytose  kann 
sowohl  auf  primäre  Schädigung  der  Erythrocyten,  etwa  durch  Bakterien- 
toxine, als  auf  Autohämotropine  zurückgeführt  werden.  Daß  im  Serum 
von  Patienten  reichlich  Hämotropine  (für  normales  Menschenblut)  vor- 
kommen können,  haben  durch  Reagenzglasversuche  Eason  m 
einem  Falle  paroxysmaler  Hämoglobinurie,  Rowley  bei  perniziöser 
Anämie  und  Davis  bei  Meningitis  nachgewiesen;  Hectoen  untersuchte 
die  Wirkung  menschlicher  Serumprobeu  auf  Blutkörperchen  von  Ge- 
sunden und  Kranken  und  fand  Isohämotropine  insbesondere  bei  Typhus- 
patienten. Hiernach  erscheint  es  als  möglich,  daß  die  Bildung  von 
Hämotropinen  bei  verschiedenen  anämischen  Zuständen  eine  ursächliche 
Rolle  spielt. 

Phagocytose  von  nicht  organisierten  Körpern, 

Daß  die  Tropine  sich  nicht  nur  gegen  Mikroorganismen  und  Körper- 
zellen, sondern,  ähnlich  wie  die  Präzipitine  und  /^e.^Kymp^^^^^^^^^ 
lenkenden  Antikörper  allgemein  gegen  körperfremde  S  öffe  von  Antuen 
Charakter  richten,  geht  aus  einer  kürzhch  von  Neufeld  &  Handll 
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gemachten  Mitteilung  hervor.  Die  Autoreu  erhielten  durch  Injektion 
von  Kaninchen  mit  Milch  und  Hühnereiweiß  Sera,  die  einen  spezifisch 
fördernden  Einfluß  auf  die  Phagocytose  von  Milchkügelchen  bzw.  von 
mit  Eiweiß  emulgierten  Öltröpfchen  ausübten.  Der  Antikörper  richtet 
sich  hier  also  nicht  gegen  die  Substanz  der  Fettröpfchen,  sondern  gegen 
Eiweißstoffe,  die  als  Kaseinhülle  die  Milchkügelchen  und  als  »Haptogen- 
membran«  die  Emulsionstropfen  umhüllen.  Diese  Beobachtungen  sind 
vielleicht  insofern  von  Interesse,  als  bekanntlich  derartige  Haptogen- 
membranen  in  biologischer  Hinsicht  gewisse  Analogien  mit  den  Hüllen 
der  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen  besitzen,  wie  das  insbesondere 
von  HöBER  (Physikalische  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe)  näher 
ausgeführt  worden  ist.  Solche  Analogien  dürften  auch  für  die  Immu- 
nitätslehre von  Bedeutung  sein.  Wir  wissen  aus  den  Untersuchungen 
über  die  Blutkörperchenstromata,  daß  wenigstens  bei  so  einfach  gebauten 
Zellen,  wie  es  die  Erythrocyten  sind,  die  Antigene  sich  in  der  Hüll- 
substanz  befinden,  die  dementsprechend  den  Angriffspunkt  der  Anti- 
körper darstellt,  und  aus  den  Befunden  von  Ide  und  Demees  geht  weiter- 
hin hervor,  daß  Antikörper,  die  gegen  den  Zellinhalt,  also  in  diesem 
Falle  das  Hämoglobin  gerichtet  sind,  gar  nicht  durch  die  Hüllsubstanz 
hindurch  zu  ihrem  Antigen  gelangen  können  und  daher  von  unversehrten 
Blutkörperchen  nicht  gebunden  werden. 

Bekanntlich  werden  auch  anorganische  Partikel,  wie  Zinnober,  Tusche 
usw.  im  Körper  lebhaft  von  Phagocyten  aufgenommen.  Dieselben 
Vorgänge  lassen  sich  auch  im  Reagenzglase  beobachten,  es  sei  auf  die 
ausgedehnten  Untersuchungen  von  Hambueger  &  Hekma  über  die  Pha- 
gocytose von  Kohlepartikeln  hingewiesen.  In  einigen  Fällen  ist  nun 
eine  verstärkte  Aufnahme  solcher  Partikel  bei  Zusatz  von  Serum  beob- 
achtet, so  von  Wright  &  Douglas  für  Karminkörnchen,  von  Dudgeox 
&  Shattok  für  Melanin,  von  Rosenthal  für  Kohlepartikel.  Auf  die 
Deutung  dieser  Befunde,  bei  denen  es  sich  natürlich  nicht  um  einen 
der  cytotropen  Serumwirkung  entsprechenden  Vorgang  handeln  kann, 
wird  unten  S.  336  f.  eingegangen  werden. 

Wirkungsweise  der  Tropine  (Stimulintlieorie  und  Tropine). 

Die  grundlegenden  Versuche  von  Denys  &  Leclef  (1895)  gaben 
zum  ersten  Male  Aufschluß  darüber,  welcher  Anteil  dem  Serum  und 
welcher  den  Leukocyten  bei  der  Steigerung  der  Phagocytose  im  immu- 
nen Tier  zuzuschreiben  ist.  Metschnikopfs  Lehre  ging  dahin,  daß  im 
Verlaufe  der  Immunisierung  die  Leukocyten  allmälich  zum  Kampfe  gegen 
die  virulenten  Krankheitserreger  erzogen  worden  seien,  z.  B.  dadurch, 
daß  sie  ihre  Fähigkeit  zuvor  an  wenig  virulenten  oder  an  abgetöteten 
Keimen  der  gleichen  Art  geübt  hätten.  Hiernach  sollte  der  Unterschied 
zwischen  einem  normalen  und  einem  immunisierten  Tiere  in  der  Be- 
Mon^®^®'^/^'''®''  Leukocyten  liegen.  Noch  in  seiner  Monographie 
liyui)  hat  Metschnikoff  sich  in  diesem  Sinne  ausgesprochen-  »Der 
grundlegende  Unterschied  ist  auf  die  Empfindlichkeit  der  Leukocyten 
zurückzufuhren;  diese  zeigen  beim  normalen  Kaninchen  negative,  beim 
Smegei-?  Chemotaxis  gegenüber  dem  betreffenden  Krank- 

^.^''^^^^^^^p^^^^^^S  haben  Denys  &  Leclef  endgültig  widerlegt, 
öie  brachten  m  vitro  isolierte  Leukocyten  einerseits  von  normalen  und 
andererseits  solche  von  gegen  virulente  Streptokokken  immunisierten 
üaninchen  mit  diesen  Streptokokken  und  etwas  Serum  eines  normalen 
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Kaninchens  zusammen:  in  beiden  Fällen  trat  keine  Phagocyto^e  ein, 
ein  Unterschied  zwischen  den  Leukocyten  des  empfänglichen  und  des 
immunen  Tieres  bestand  nicht.  Nun  fügten  sie  statt  des  Normalserums 
das  Serum  eines  immunisierten  Kaninchens  hinzu:  jetzt  wurden  die  Kokken 
massenhaft  von  den  Leukocyten  gefressen,  und  zwar  ebensogut  von 
denen  des  normalen  als  von  denen  des  immunisierten  Tieres.  Also 
liegt  der  Unterschied  zwischen  beiden  nicht  in  einer  Ver- 
änderung ihrer  Leukocyten,  sondern  ihres  Serums. 

Das  Ergebnis  dieses  klassischen  Versuches  ist  völlig  klar  und  eindeutig 
und  das  gewählte  Objekt  das  denkbar  gimstigate,  nämlich  ein  hochpathogener 
Septikämieerreger,  gegen  den  die  betreffende  Tierart  normalerweise  keine 
Avirksamen  Schutzeinrichtungen  hat,  während  der  Schutz  des  immunen  Tieres 
nachgewiesenermaßen  durch  Phagocytose  erfolgt.  Um  so  unverständlicher  ist 
die  Beurteilung  dieses  Versuches  durch  Wright.  In  einer  Anmerkung  zu 
einer  gemeinsam  mit  Reid  verfaßten  Arbeit  (Proc.  roy.  soc,  Series  B,  77, 
S.  212,  1906)  geht  dieser  Autor  zum  erstenmal  auf  die  grundlegenden  Ar- 
beiten von  Denys  &  Leclef  ein,  und  sagt,  daß  die  Autoren  die  erwähn- 
ten Lehren  Metschnikoffs  »zum  ersten  Mal  untersucht  und  bezweifelt«  hätten; 
die  Unrichtigkeit  der  Ansicht,  daß  die  Immunität  auf  einer  Modifikation  der 
Leukocyten  beruhe,  sei  jedoch  »zum  erstenmal  unzweideutig«  durch  Wright 
&  Douglas  nachgewiesen  worden.  Der  Anspruch  Wrights*)  beruht  auf 
Experimenten,  die  unten  näher  besprochen  werden;  der  Autor  hat  eine  ähn- 
liche Versuchsanordnung  nur  mit  weit  ungeeigneteren  Objekten  durchgeführt : 
an  Stelle  der  virulenten  Streptokokken,  die,  wie  später  allseitig  bestätigt 
worden  ist,  mit  Normalserum  gar  keine,  mit  Immunserum  sehr  starke  Pha- 
gocytose erleiden,  nahm  Wright  Bakterienarten,  die  schon  im  normalen 
Serum  starke  Phagocytose  zeigen,  nämlich  Staphylokokken  und  Tuberkel- 
bazillen, und  an  Stelle  von  Kaninchen,  deren  Immunität  in  Denys'  Versuchen 
exakt  geprüft  wurde,  traten  als  Leukocjiien-  und  Serumlieferanten  Menschen, 
die  an  Tuberkulose  oder  an  einer  Staphylokokkenaffektion  litten  und  eine 
oder  einige  Injektionen  von  Tuberkulin  bzw.  von  abgetüteten  Staphylokokken 
erhalten  hatten;  zur  KonteoUe  dienten  normale  Menschen.  Ob  die  letzteren 
wirklich  den  betreffenden  Mikroorganismen  gegenüber  empfängUch,  die  vor- 
behandelten Personen  dagegen  auch  nur  bis  zu  einem  gewissen  Grade  immun 
waren   —  also  die  Hauptfrage  —  bleibt  natürlich  unentschieden. 

Das  Resultat  war  prinzipiell  das  gleiche,  wie  bei  Denys  und  Leclef, 
indem  die  Herkunft  des  Serums,  nicht  die  der  Leukocyten  den  Ausschlag  gab; 
nur  waren  die  Differenzen  im  Vergleich  mit  denen,  die  man  bei  den  Denys- 
schen  Versuchsanordnung  erhält,  sehr  geringe,  so  daß  es  zu  ihrer  Feststellung 
einer  kompUzlerten  Zählmethode  bedurfte.  Danach  sind  die  Versuche  Denys  , 
ganz  abgesehen  davon,  daß  sie  8  Jahre  früher  publiziert  wui^en  m  jeder 
Hinsicht  eindeutiger  und  beweisender  als  die  von  Wright  &  Douglas. 

Nachdem  nachgewiesen  ist,  daß  die  Steigerung  f^r  Phagocytose  im 
immunen  Tier  auf  einer  Veränderung  des  Serums  beruht,  erhebt  sich 
dTe  Frage,  in  welcher  Weise  das  Serum  wirkt.  Metschnikofp  hat  zu- 
e  -st  für  das  Hogcholeraserum ,  nachdem  er  nachgewiesen  hatte  daß 
dasselbe  weder  lutitoxisch  noch  bakterizid  wirkte,  noch  irgend  eine 
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sonstige  direkte  Einwirkung  auf  die  Bakterien,  etwa  eine  Virulenzab- 
schwächung,  erkennen  ließ,  die  Hypothese  aufgestellt,  daß  die  Wirkung 
des  Serums  in  einer  Stimulierung  der  Phagocyten  bestehe.  Die  gleiche 
Vorstellung  ist  von  ihm  und  seinen  Schülern  Bokdet,  Mesnil,  Besredka, 
Gengou  u.  a.  für  eine  Keihe  anderer  Sera,  vor  allem  das  Streptokokken-, 
Pneumokokken-  und  Rotlaufserum  vertreten  v^orden.  Noch  im  Jahre  1904 
hat  Besredka  die  Ansicht  verteidigt^  daß  das  Antistreptokokkenserum 
keine  direkte  Wirkung  auf  die  Streptokokken  ausübe  und  nur  eine  ein- 
zige Auffassung,  nämlich  die  einer  Stimulinwirkuug  auf  die  Leukocyten 
übrig  bleibe.  Die  Annahme  von  Stimulinen  erschien  den  französischen 
Autoren  so  wohlbegründet,  daß  sie  durch  Injektion  von  stimulinhaltigem 
Serum  ein  »Antistimulin«  gewinnen  zu  können  glaubten  (Metschnikoff, 
Besredka).  Neben  der  Stimulintheorie  ist  bekanntlich  von  der  Metschni- 
ivOFFschen  Schule  nach  der  Entdeckung  der  spezifischen  Amboceptoren 
die  Anschauung  vertreten  worden,  daß  amboceptorbeladene  Bakterien 
leichter  phagocytiert  würden,  als  unbeladene;  beim  Streptokokken-,  Rot- 
lauf- und  Hogcholeraserum  sollten  aber  die  Amboceptoren,  wie  die 
Autoren  wohl  mit  Recht  annehmen,  keine  Rolle  spielen. 

Die  DENYSsche  Methode  lieferte  die  Möglichkeit,  die  Stimuliutheorie 
einer  exakten  Prüfung  zu  unterwerfen.  Denys  selbst  hat  diese  Frage 
nicht  experimentell  bearbeitet,  er  scheint  sich  in  seiner  ersten  Arbeit 
der  Stimulintheorie  zuzuneigen,  in  einer  späteren  äußert  er  sich  dahin, 
daß  das  Serum  durch  Beeinflussung  der  Kokken  wirkt. 

Den  entscheidenden  Beweis  für  Unrichtigkeit  der  Stimulintheorie  er- 
brachten erst  Neufeld  &  Rimpau  durch  Benutzung  der  inzwischen 
durch  Ehrlich  &  Morgenroth  geschaffenen  Versuchstechnik. 

Neufeld  &  Rimpau  benutzten  einen  hochvirulenten  Streptococcus 
und  ein  Immunserum  von  Kaninchen,  wovon  0,1  eine  Maus  etwa  gegen 
die  lOOOOOfach  tödliche  Dosis  schützte.  Der  betreffende  Streptococcus 
wurde  bei  Zusatz  von  normalem  Kaninchenserum  von  Leukocyten  gar 
nicht,  bei  Zusatz  des  Immunserums  dagegen  so  stark  aufgenommen, 
dal  die  Mehrzahl  der  Phagocyten  meist  schon  nach  Stunde  mit 
Kokken  förmlich  vollgestopft  war,  die  im  Innern  der  Zellen  einer  all- 
mählichen Degeneration  verfielen.  Wurden  nun  zuerst  die  Leukocyten 
mit  dem  spezifischen  Serum  20  Minuten  bei  37°  gehalten,  als- 
dann abzentrifugiert,  gewaschen  und  mit  Streptokokken  versetzt  so 
trat  keine  Phagocytose  ein.  Dagegen  war  die  Phagocytose  äußerst  leb- 
haft, wenn  umgekehrt  die  Streptokokken  mit  dem  Serum  digeriert,  dann 
abzentrifugiert,  nochmals  mit  Kochsalzlösung  gewaschen  ünd  niin  mit 
Leukocyten  zusammengebracht  wurden.  Das  Antistreptokokken- 
serum wirkt  also  nicht  stimulierend  auf  die  Phagocyten 
sondern  verändernd  auf  die  Bakterien  ein.  "^^^^ocyten, 
Dieses  Versuchsergebnis  wurde  von  Löhlein  für  ein  vom  Pferde 
stammendes  Antistreptokokkenserum  bestätigt;  ferner  wurde  dS  gleiche 
Versuchsanordnung  mit  demselben  Ergebnis  von  Neufeld  &  Töpfer  auf 
die  thermost^ilen  phagocytosebefördernden  Stoffe  des  Antierythrocyten- 
rGuERRTxi  lisZlf  f  f  1  r''''  Tuberkuloseserums,?on  Ä 
preS  kf^nPn  S  J  angewandt  usw.  Dement- 

Rnttil-L  .„'T.!  c?^'  ^'Tr  Di?:erieren  mit  den  betreffend 
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Bakterien  aus  dem  Se^nr^^S^^-^-^I^Z^^^ 

DouriA^ '.JI  ^«^•^««Jen  von  Neufeld  &  Rimpau  haben  Wright  & 
l^ouGLAS  nachgewiesen,  daß  die  phagocytosebefördernde  Wirkung,  dfe  dat 
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normale  menschliche  Serum  auf  Staphylokokken  ausübt,  auf  einer  Veränderung 
der  Bakterien  beruht.   Den  Anspruch  Wiiights,  durch  diesen  unten  noch  zu 
besprechenden  Versuch  die  Stimuiiutheorie  Metschnikoffs  widerlegt  zu  haben 
kann  ich  aus  folgenden  Gründen  nicht  anerkennen: 

1.  bezieht  sich  Wrights  Versuch  auf  thermolabile  Stoffe  des  Normal- 
serums, während  die  Stimuline  thermostabile  Stoffe  des  Immunserums  sein 
sollten;  die  Versuchsanordnung  (Erhitzung  auf  55 — 60°)  ist  überhaupt  nur 
auf  labile  Stoffe  anwendbar,  in  denjenigen  Fällen  aber,  wo  Metschnikoff 
in  Erweiterung  des  ursprünglichen  Begriffes  von  stimulierender  Wirkung  des 
Normalserums  spricht  (Immunität  bei  Infektionskrankh.  S.  219  f.),  handelt  es 
sich  ebenfalls  nur  um  stabile  Elemente ; 

2.  ist  der  in  dem  Versuche  von  Wright  &  Douglas  wirksame  labile 
Serumstoff  neueren  Versuchen  zufolge  nichts  anderes  als  das  Komplement,  von 
dem  wir  ohnehin  wissen,  daß  es  (im  Verein  natürlich  mit  einem  Normal- 
amboceptor)  auf  Bakterien  einwirkt; 

3.  haben  Wright  &  Douglas  zwar  eine  Wirkung  des  Serums  auf  die 
Bakterien  festgestellt,  mußten  aber,  wie  sie  selbst  ausführlich  darlegten, 
unentschieden  lassen,  ob  daneben  noch  eine  direkte  Einwirkung  auf  die  Leuko- 
cyten  stattfindet;  dies  war  jedoch  gerade  die  Annahme,  die  Metschnikoff 
für  diejenigen  Sera  vertreten  hat,  die  neben  den  Stimulinen  auch  Ambo- 
ceptoren  enthalten!  Bei  aller  Anerkennung  der  sonstigen  Verdienste  Wrights 
um  die  Phagocytoseforschung  glaube  ich  daher  daran  festhalten  zu  soUen, 
daß  die  soeben  besprochenen  theoretisch  bedeutsamen  Fragen  nicht  durch 
ihn,  sondern  durch  die  Versuche  Denys'  und  seiner  Mitarbeiter  und  die  davon 
ausgegangenen  von  Rimpau  und  mir  entschieden  worden  sind. 

Die  besproclienen  Ergebnisse  sind  vor  allem  deswegen  von  prinzi- 
pieller Bedeutung,  weil  sie  gestatten,  die  Phagocytenlehre  mit  den 
Grundgedanken  der  EHRLiCHSchen  Theorien  in  völligen  Einklang  zu 
bringen;  die  Cytotropine  fügen  sich  ungezwungen  in  die  Reihe  der 
sonstigen  Immunstoffe  ein,  während  die  Annahme  von  Stimulinen  mit 
den  durch  Behring,  Ehrlich,  Pfeiffer  begründeten  Anschauungen 
gänzlich  unvereinbar,  und  auch  die  Vorstellung  einer  »Erziehung«  der 
Leukocyten  im  Laufe  einer  aktiven  Immunisierung  kaum  als  annehm- 
bar erscheinen  mußte.  Auf  Grund  der  neugewonnenen  Kenntnisse  er- 
scheint der  unfruchtbare,  strenge  Gegensatz  zwischen  »humoralen«  und 
»zellulären«  Immunitätstheorien  aus  der  Welt  geschafft. 

Mit  den  soeben  dargelegten  Anschauungen  steht  der  Nachweis  von 
»Leukostimulantien«  (Neisser  &  Guerrini),  d.  h.  von  Stoffen  die  eine 
nicht  spezifische  Anregung  der  Phagocytentätigkeit  bewirken  m  kemem 
Widerspruch.  So  fanden  Hamburger  &  Hekma,  d^ß  Chlorkalziumzusatz 
die  Phagocytose  (von  Kohle)  steigert,  was  möglicherweise  praktisch  ver- 
wertbar sein  könne.  (Hierzu  müßte  zunächst  wohl  das  gleiche  Verhal  en 
o-effenüber  Bakterien  nachgewiesen  sein.)  Manwaring  c\:  Ruh  sahen  bei 
Zusatz  sehr  geringer  Mengen  von  verschiedenen  Antisepticis  e^^^^^^ 
wisse  Steigerung  der  Phagocytose  (von  Streptokokken)  Kürzlich  habeu 
Neisser  &  Guerrini  für  die  Phagocytose  von  Staphylokokken  fest- 
gestellt, daß  eine  Reihe  von  Stoffen,  die  m  .«Parker  Konzentot.on  Gifte 
füi  die  Leukocyten  sind,  in  geringer  Dosis  eme  anregende  Wirku^^^^^^^^ 
die  Phagocyten  ausüben,  z.  B.  Pepton,  Nukleinsäure,  Cl^n^'^,  Jodkalium 
StUivlSlysin;  sie  bezeichnen  diese  Stoffe  als  »Leukostimulantienc  Auch 
S^^isSr  &  Guerrini  machen  auf  die  Möglichkeit  einer  praktischen 
Ve  Wertung  solcher  Stoffe  aufmerksam;  sie  wiesen  in  dem  durch  Be- 
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bandlimg  von  Pferden  mit  großen  Mengen  von  Hefe  gewonnenen 
»Deutschmann-Serum«  eine  stimulierende,  wahrscheinlich  auf  den  Gehalt 
an  Nuklein  zu  beziehende  Wirkung  nach.  Vergl.  die  Berichte  Uber 
Steigerung  des  »Index«  bei  Tuberkulösen  nach  Behandlung  mit  Hefe 
(HuGGAKD  &  Mokland)  uud  nach  Nukleininjektionen  (Bulloch). 

Die  Konstitution  der  Tropine  und  ihr  Verhältnis  zu  Amboceptoren  und 

Opsoninen. 

Uber  die  Bildungsstätte  der  Tropine  liegt  eine  Angabe  von  Levaditi 
&  Inmann  vor.  Die  Autoren  fanden,  daß  bei  intravenös  mit  Typhus- 
bazillen injizierten  Kaninchen  die  phagocytosebefördernden  Antikörper 
(wie  dies  Pfeiffer  &  Marx  und  Wassermann  für  die  Amboceptoren 
landen)  zuerst  in  der  Milz  nachweisbar  sind,  bevor  sie  in  das  Serum 
übergehen.  Wir  dürfen  also  die  Milz  als  eine  der  Bildungsstätten  der 
Tropine  ansehen. 

Die  Annahme,  daß  die  Tropine  etwa  mit  den  Agglutininen  identisch 
sein  sollten,  ist  wohl  von  vornherein  als  unwahrscheinlich  anzusehen, 
da  die  agglutinierende  Wirkung  der  Immunsera  einen  direkten  Zu- 
sammenhang mit  ihrem  Schutz  wert  vermissen  läßt.  Die  Möglichkeit 
einer  Identität  ist  von  Denys  gelegentlich  gestreift  worden.  Neufeld 
&  RiMPAU  berichten  Uber  ein  Streptokokkenserum,  das  stark  bakte- 
riotrop  wirkte,  aber  gar  nicht  agglutinierte,  Neufeld  &  TöPFer  über 
ein  Antierythrocytenserum ,  welches  umgekehrt  gut  agglutinierte,  ohne 
cytotrop  zu  wirken.  Hectoen  fand  bei  Typhus-  und  Paratyphusimmun- 
seris  absolut  keine  Parallelität  zwischen  Agglutinin-  und  Tropiugehalt, 
und  entsprechende  Befunde  sind  von  Levaditi  &  Inmann  u.  a.  viel- 
fach berichtet  worden,  so  daß  eine  Indentifizierung  der  Tropine  mit 
Agglutininen  wohl  nicht  ernstlich  in  Frage  kommt. 

Dagegen  ist  einer  Identität  der  Tropine  mit  den  Amboceptoren  der 
Immunsera  vielfach  angenommen  worden.  Metschnikoff  und  seine 
Schüler  hatten  schon  bald  nach  der  Entdeckung  der  bakteriziden  Immun- 
körper behauptet,  daß  dieselben  auch  phagocytosebefördernd  wirken; 
Levaditi  hatte  auch  bereits  in  vitro  die  Verslärkung  der  Phagocytose 
von  Choleravibrionen  durch  inaktives  Immunserum  festgestellt.  Da  nach 
Metschnikoff  das  Komplement  normalerweise  stets  innerhalb  der  Leuko- 
cyten  enthalten  sein  sollte,  so  erschien  es  als  eine  Konsequenz  dieser 
Lehre,  daß  der  auf  den  Bakterien  fixierte  Amboceptor  seine  eigentliche 
Bestimmung  m  der  Regel  nur  innerhalb  eines  Leukocyten  erfüllen  kann- 
allerdings  muß  man  dazn  dem  Amboceptor  eine  ganz  neue  Eigenschaft 
beilegen,  die  mit  seiner  Bestimmung,  das  Komplement  auf  der  Bakterien- 
zelle zu  verankern,  in  keinem  erkennbaren  Zusammenhange  steht 

snre?hfrrlff/f'''*f*  der  Tropine  mit  den  bakteriziden  Amboceptoren 
sprechen  die  folgenden  Tatsachen.  ^ 

PnenmSä'  Immunsera,  wie  die  gegen  hochvirulende  Streptokokken, 
ab.r  w      1  Paratyphusbazillen  gerichteten,  enthalten  nur  Tropin 

Snn.nr%^*-''^'"  Amboceptoren.  Insbesondere  hat  sich  bei  den 
setzln  ^"'^"^^         "^it  Komplement  ver- 

we  en  uZTZ"""^"  '"^  Beobachtungszeit  nicht  nach- 

Ruhr   Vihl '  M.  Immunseris  gegen  Cholera,  Typhus, 

Wenn  In  Mktschnikoff  u.  a.  aufs  unzweideutigste  zutage  tritt 
schwer  Pin.,«  f  den  Standpunkt  Metschnikoffs  stellt,  so  ist 
schwer  einzusehen,  weshalb  die  Leukocyten  bei  der  Gerinnung  des 
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Blutes  so  große  Meugeu  von  dem  für  Typbus-  oder  Cholerabazilleu 
geeigneten  Komplement  abgeben  sollten,  dagegen  nicht  das  Komplement 
für  Streptokokken,  Pneumokokken-  oder  Riratyphusbazillen.  Die  intra- 
zelluläre Verdauung  der  genannten  Bakterien  geht  nicht  wesentlich  lang- 
samer vor  sich,  als  etwa  die  der  Typhus-  oder  Kuhrbazillen,  es  ist 
daher  nicht  verständlich,  daß  im  komplementhaltigen  Serum  die  einen 
innerhalb  von  2—4  Stunden  sehr  stark  abgetötet  werden,  während  die 
anderen  auch  bei  längerer  Beobachtung  keine  Abtötung,  ja  sogar  bei 
Einsaat  kleiner  Bakterienmengen  in  konzentriertes  Immunserum  nicht 
einmal  eine  Entwicklungshemmung  zeigen. 

Nun  haben  Pfeiffer  und  Wassekmann  die  Annahme  vertreten,  daß 
die  Lysine  und  Tropine  der  Immunsera  identisch  seien,  und  daß  es  von 
der>  Art  der  Bakterien  abhänge,  ob  vorwiegend  Lysis  oder  Phagocytose 
eintrete :  bei  leicht  auflösbaren  Arten,  wie  vor  allem  den  Choleravibrionen, 
trete  die  Auflösung  im  freien  Serum  in  den  Vordergrund,  andere  da- 
gegen, wie  die  Streptokokken,  setzten  der  Lösung  starken  Widerstand 
entgegen,  so  daß  die  lytische  Destruktion  sich  sehr  in  die  Länge  ziehe, 
daher  hätten  hier  die  Leukocyten  Zeit,  sich  zu  sammeln  und  die 
Abtötung  zu  vollenden.  Die  Autoren  haben  jedoch  keinen  Anhaltspunkt 
für  ihre  Annahme  beigebracht,  daß  z.  B.  Streptokokken  oder  Paratyphus- 
bazillen  im  Serum  eine,  wenn  auch  langsame,  Abtötung  erfahren.  Weiter- 
hin spricht  gegen  diese  Annahme  der  folgende  Grund. 

2.  Bei  denjenigen  Sera,  welche  sowohl  cytotrop  wie  cytolytisch 
wirken,  geht  die  Stärke  beider  Wirkungen  nicht  immer  parallel  wie 
es  doch  der  Fall  sein  müßte,  wenn  beide  auf  der  gleichen  Ursache  be- 
ruhten, sondern  es  ergeben  sich  häufig  sehr  starke  Differenzen.  Hier 
sind  die  Bakterien  bzw.  die  Zellen,  auf  die  der  Immunkörper  und  das 
Komplement  ihre  Wirkung  ausüben,  jedesmal  die  gleichen;  der  Unter- 
schied kann  also  nur  im  Serum  liegen. 

Daß  der  bakteriotrope  und  der  (durch  Plattenversuche  festgestellte) 
baktericide  Titre  bei  Typhusimmunsera  weit  auseinander  gehen  können, 
wiesen  Neufeld  &  Hüne  an  menschlichen  Typhussera  nach;  sie 
bestätigten  dabei  den  Befund  von  Töpfer  &  Jaffe,  daß  die  Sera  von 
Typhuskrankeu  im  Beginn  der  Krankheit  im  allgemeinen  im  Platten- 
versuch einen  starken,  im  Tierversuch  dagegen  einen  sehr  schwachen 
Ausschlag  geben,  während  Kekonvaleszentensera  das  umgekehrte  Ver- 
halten zeigen.  p      ,  .     r.     n  v*-* 

Für  Cholerasera  besteht  nach  Bächer  ebenfalls  keme  iarallelitat 

zwischen  bakteriotroper  und  lytischer  Wirkung.  ^.  „ 

Am  beweisendsten  sind  aber  die  Ergebnisse,  die  Neufeld  cS: 
Bickel,  ferner  Barrat,  Hectoen,  Keith  an  Antiery thr ocytensera 
erhielten,  um  so  mehr  als  der  hämolytische  Reagenzglasversuch  ein  sehr 
viel  einfacheres  und  exakteres  quantitatives  Arbeiten  gestattet  als  der 
bakterizide  Plattenversuch.  . 

Es  ergab  sich,  daß  1.  bei  der  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  Blut- 
körperchen fremder  Spezies  in  manchen  Fällen  ausschließlich  Hamo- 
tropin,  in  anderen  Fällen  ausschließlich  Hämolysin  aufü-itt;  2  werden, 
wie  es  in  den  meisten  der  von  Neufeld  &  Bickel  untersuchten 
Fälle  geschah,  beide  Antikörper  gebildet,  so  treten  sie  oft  nicht  gleich- 
zeitig, sonderil  unabhängig  voneinander  f  ^  T^^'^^^.rt^^rkt^^^^ 
7,1  verschiedener  Zeit.  Die  Differenzen  können  bisweilen  sehr  eklatant 
e"n™':o  ergarae,-  Vergleich  zweier  von  dem  gleicheo  Ve— ^^^^ 
verschiedenen  Zeiten  entnommenen  Sernmproben,  daß  (bei  Benutzung, 
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desselben  Komplements  und  derselben  Leukocyten!)*)  die  erste  Probe 
etwa  zehnmal  mehr  hcämolytischen  Amboceptor  enthielt,  als  die  zweite, 
während  umgekehrt  die  zweite  Probe  annähernd  hundertmal  stärker 
phogocytosebefördernd  wirkte,  als  die  erste.  3.  konnte  aus  einem 
Antihammelserum  von  Kaninchen,  das  sowohl  an  Lysin  als  an  Tropin 
reich  war,  auf  zweierlei  Weise,  nämlich  entweder  durch  kurzdauernde 
Absorption  bei  0",  oder  durch  Digerieren  mit  einer  sehr  kleinen  Blut- 
körperchenmenge bei  37"  das  Hämolysin  annähernd  vollständig  ent- 
fernt werden,  während  das  Hämotropin  zum  größten  Teil  erhalten  blieb. 
Auch  Hectobjj  berichtet  Uber  einen  Fall,  in  dem  eine  Trennung  durch 
Absorption  gelang.  4.  Hectoen  fand,  daß  ein  Serum  nach  Erhitzen 
auf  70°  (in  unverdünntem  Zustande)  seine  hämolytische  Fähigkeit  ver- 
loren, die  hämotrope  Wirkung  dagegen  behalten  hatte.  Auch  Neufeld 
&  Eickel  fanden  in  einem  1:10  verdünnten,  3  Wochen  bei  60° 
gehaltenen  Serum  das  Hämolysin  zerstört,  die  cytotrope  Substanz  da- 
gegen erhalten;  sie  legen  diesem  Befunde  jedoch  nicht  die  gleiche  Be- 
weiskraft wie  den  anderen,  oben  erwähnten  bei,  weil  durch  das  Erhitzen 
möglicherweise  nur  die  komplementophile  Gruppe  des  Amboceptors  ge- 
schädigt sein  könnte. 

3.  Ein  dritter,  sehr  gewichtiger  Grund  gegen  die  Idenfizierung  der 
cytotropen  Stoffe  mit  den  Amboceptoren  ist  die  unten  ausführlich  er- 
örterte Tatsache,  daß  die  Phagocyten  gar  kein  Komplement  enthalten, 
das  imstande  wäre,  einen  mit  eingeführten  Amboceptor  zu  komplettieren. 
Wenn  man  diesen  Nachweis  als  erbracht  ansieht,  so  erscheint  es  schon 
aus  diesem  Grunde  unlogisch,  dem  phagocytosebefördernden  Immun- 
körper einen  Amboceptorcharakter  zuzuschreiben;  wir  müßten  sonst  in 
einem  rein  bakteriotropen ,  z.  B.  dem  Antistreptokokkenserum,  einen 
Amboceptor  annehmen,  der  weder  im  Serum  noch  in  den  Leukocyten 
ein  passendes  Komplement  findet,  also  nirgends  die  eigentliche  Funk- 
tion eines  Amboceptors  (Sensibilisators  nach  Borbet)  ausüben  kann. 
Erwähnt  sei  auch,  daß  Besredka  bei  einem  hochwertigen  Strepto- 
kokkenserum die  Fähigkeit  der  Komplementbindung  vermißte,  —  ein 
Befund,  der  allerdings  nach  den  neueren  Anschauungen  über  Komple- 
mentablenkung nicht  die  Abwesenheit  von  Amboceptoren  beweist. 

Dean  hat  die  Annahme  vertreten,  daß  die  Tropine  mit  den  Ambo- 
ceptoren und  diese  wiederum  mit  den  Opsoninen  identisch  seien.  Er 
glaubt  daß  der  Amboceptor  für  sich  allein,  ohne  Mitwirkung  eines 
Komplements,- phogocytosebefördernd  wirkt,  daß  aber  diese  Wirkung 
durch  Komplement  verstärkt  wird.  Im  Normalserum  sind  nur  wenig 
Amboceptoren  vorhanden,  dadurch  erklärt  sich  nach  Dean  die  anschei- 
nende Labilität  der  Normalopsonine,  während  im  Immunserum  Ambo- 
ceptoren so  reichlich  vorhanden  sind,  daß  sie  ohne  Komplement  eine 
starke  Wirkung  äußern.  Die  Annahme,  daß  ein  Amboceptor,  wenn  er 
nur  m  genügender  Konzentration  vorhanden  ist,  auch  ohne  Komplement 
wir^n  kann,  steht  mit  allem,  was  wir  sonst  Uber  Amboceptoren  wissen 
imWiderspruch;  hämolytische  und  bakterizide  Amboceptoren  Üben  auch 

wand!  daß  a\l\lfundZ\  D? ^,1"''  Besprechung  dieser  Versuche  erhobene  Ein- 
benutzten Leuklcvten^K^  T.e'-s^^liiedenen  Aktivität  der  jeweils 
bei  den  Versuchen  von  ^^^^^^^ 

zeitig  mit  SsSen  T  mS^f!"*^  ^betreffenden  Serumproben  stets  gleich- 

Versih^^  drei  nnd  nÄJw?..f  u*  ""^'f ^^^"^^^^  «^^^^  entscheidenden 
ergeben  mehrm^l  wiederholt  worden  und  haben  stets  dasselbe  Eesultat 
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in  Stärkstem  Überschuß  bei  Fehlen  von  Komplement  niemals  eine  sicht- 
liche Wirkung  aus.  Auch  sonst  sind  Stoffe,  die  bald  mit,  bald  ohne 
Komplement  wirken  können,  nicht  bekannt. 

Auch  die  Annahme  Deans,  daß  die  Unterschiede  zwischen  Opsoninen 
und  Tropinen  nur  quantitative  sind,  findet  in  den  Tatsachen  wohl  keine 
genügende  Stutze.  Natürlich  sind  die  Immunsera  im  Durchschnitt 
stärker  wirksam  als  Normalsera,  aber  vielfach  ist  über  Normalsera  be- 
richtet worden,  die  noch  in  mehr  als  hundertfacher  Verdünnung  Phago- 
cytose  hervorriefen,  andererseits  auch  über  Immunsera,  deren  Wert  viel 
niedriger  war;  ich  selbst  habe  solche  (besonders  Typhus-  und  Ruhrsera) 
oft  untersucht.  Nun  ist  der  phagocytosebefördernde  Stoff  in  den  relativ 
hochwertigen  Normalsera  vollkommen  thermolabil,  derjenige  der  ganz 
schwachen  Immunsera  aber  genau  so  stabil,  wie  der  eines  hundertmal 
stärkeren  Immunserums.  Diese  Beobachtungen  scheinen  mir  mit  Deans 
Hypothese  ebenfalls  nicht  gut  vereinbar  zu  sein. 

Auch  Sleeswiuk  hat  sich  in  ähnlichem  Sinne  wie  Dean  ausge- 
sprochen, er  schließt  aus  seinen  Versuchen  an  Blutkörperchen,  daß  die 
an  sich  schon  kräftige  Wirkung  des  Immunserums  durch  Komplement 
noch  verstärkt  würde. 

Bestände  die  Ansicht  von  Dean  und  Sleeswigk  zu  Eecht,  so  müßte 
sich  bei  einem  bis  zur  Grenze  der  Wirksamkeit  verdünnten  Immunserum 
eine  »Reaktivierung« ,  d.  h.  eine  Verstärkung  durch  Komplementzusatz 
in  jedem  Falle  demonstrieren  lassen.  Das  ist  aber  nicht  der 
Fall,  wie  ich  für  Typhussera  sowie  für  Meningokokkensera  gefunden 
habe,  und  wie  Händel  für  Ruhrsera  nachgewiesen  hat.  Dabei  han- 
delt es  sich  hier  um  Bakterienarten,  denen  gegenüber  das  frische 
Normalserum  sehr  stark  opsonisch  wirkt,  dasselbe  müßte  also  wohl 
ein  zur  Reaktivierung  geeignetes  Komplement  enthalten.  Allerdings 
kann  man  in  bestimmten  Fällen  durch  Zusammenwirken  von  verdünntem 
Immunserum  und  Komplement  eine  Phagocytose  erzielen,  solche  Fälle 
haben  Dean  u.  a.  für  antibakterielle,  Bickel  und  ich  für  Antierythro- 
cytensera  näher  studiert:  hier  handelt  es  sich  jedoch  nicht  um  Reakti- 
vierung von  Tropinen,  sondern  von  lytischen  (bzw.  opsonischen)  Ambo- 
ceptoren  (vgl.  im  Abschnitt:  Opsonine).  Daher  läßt  sich  bei  einem  rein 
bakteriotropen  Serum,  z.  B.  dem  gegenüber  (maximal  virulenten!)  Strepto- 
kokken eine  Verstärkung  durch  Zufügung  von  Komplement  überhaupt 
nicht  nachweisen  (Neufeld  &  Rimpau). 

Zum  Beweise  dafür,  daß  zwischen  den  Opsoninen  des  Normalserums 
und  den  Tropinen  nicht  ein  quantitativer,  sondern  ein  qualitativer  Unter- 
schied besteht,  sei  weiter  auf  einen  Versuch  von  Neisser  &  Guerrini 
verwiesen.  Die  Autoren  fanden  bei  einem  Kaninchen  vier  Tage  nach 
der  Injektion  von  Staphylokokken  den  Wert  des  unerhitzten  Serums 
etwas  niedriger  als  vor  der  Injektion  (auch  bei  Untersuchung  verdünnten 
Serums);  wurde  das  Serum  erhitzt,  so  zeigte  sich,  daß  die  stabilen  Stoöe 
beinahe  um  das  zehnfache  vermehrt  waren:  es  war  also  Tropm  neu 
entstanden,  während  das  Opsonin  noch  etwas  unter  dem  Einfluß  der 
negativen  Schwankung  stand.  Wiederum  2  Tage  später  ergab  die 
Untersuchung  des  aktiven  Serums  eine  minimale  Erhöhung  gegen  den 
Zustand  vor  der  Injektion  (16,7  gegen  15,2),  das  Tropin  aber  war,  wie 
die  Untersuchung  des  erhitzten  Serums  zeigte,  seitdem  um  das  Vierzig- 
fache  gestiegen.  Derartige  Beobachtungen  lassen  sich  wohl  nur  durcli 
die  Annahme  erklären,  daß  wir  es  hier  mit  zwei  qualitativ  verschiedenen 
Stoffen  zu  tun  haben. 
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Andere  Autoren,  welche  für  eine  Identität  der  Tropine  mit  den 
Immunamboceptoren  plcädieren,  insbesondere  Levaditi,  Pfeiffer  und 
Wassermann,  liaben  sich  nicht  bestimmt  darüber  ausgesprochen,  ob  sie 
annehmen,  daß  der  Amboceptor  für  sich  allein  die  Phagocytose  be- 
wirken kann,  oder  ob  dabei  in  jedem  Falle  noch  ein  Komplement  mit- 
wirken soll.  Die  letztere  Annahme  würde  den  sonstigen  Vorstellungen 
über  die  Wirkungsweise  eines  Amboceptors  entsprechen;  denn  es 
wurde  bisher  allgemein,  nicht  nur  von  Ehrlich,  sondern  auch  von 
BoRDET  angenommen,  daß  der  Amboceptor  ausschließlich  die  Funktion 
hat,  die  Zelle,  an  die  er  sich  verankert,  der  Einwirkung  des  Komple- 
ments zugänglich  zu  machen,  daß  er  aber  sonst  keinerlei  Veränderungen 
hervorruft.  Nimmt  man  aber  an,  daß  der  Amboceptor  die  Phagocytose 
erst  nach  Zutritt  von  Komplement  auslöst,  so  muß  man  natürlich  fragen, 
woher  das  Komplement  im  Keagenzglasversuch  stammt.  Das  ein  bis  zu 
63°,  oder  wie  oben  erwähnt  wurde,  ein  3  Wochen  lang  auf  60°  er- 
hitztes, oder  1  Jahr  lang  mit  Karbol  versetztes  Serum  Komplement 
enthält,  ist  nicht  möglich;  also  kann  das  Komplement  nur  von  den 
Leukocyten  stammen.  Daß  den  Leukocyten  stets  Komplement  anhaftet, 
ist  kaum  anzunehmen;  falls  das  die  Bedingung  für  den  Eintritt  der 
Phagocytose  ist,  so  sollte  dieselbe  doch  nach  sechsmaligem  Waschen 
der  Leukocyten  endlich  ausbleiben  oder  sich  mindestens  deutlich  ver- 
ringern: das  ist  aber  nicht  der  Fall.  Daß  auch  eine  Sekretion  von 
Komplement  durch  die  Leukocyten  nicht  in  Frage  kommt,  und  daß  die 
Leukocyten  überhaupt  kein  Komplement  enthalten,  wird  unten  erörtert 
werden.  Auch  fand  Neümann,  daß  Leukocytenextrakt  keine  opsonische 
Wirkung  besitzt,  dasselbe  bestätigt  Schneider  für  Leukocytensekrete. 

Den  deutlichsten  Beweis  gegen  die  Annahme,  daß  bei  der  Wirkung 
der  Tropine  das  Komplement  eine  Rolle  spielt,  liefern  jedoch  meiner 
Ansicht  nach  die  Beobachtungen  über  die  Opsonine.  Im  folgenden 
wird  dargelegt  werden,  daß  die  phagocytosebefördernde  Wirkung  dieser 
Stolfe  auf  einem  Zusammenwirken  von  Amboceptoren  und  Komplement 
beruht:  wir  haben  hier  also  eine  Klasse  von  Antistoffen  vor  uns,  die 
nur  bei  Gegenwart  von  Komplement  Phagocytose  auslösen  (und  zwar 
genügen  dazu  oft  sehr  geringe  Mengen  von  Komplement),  und  wir 
können  aufs  deutlichste  konstatieren,  daß  sie  sich  absolut  entgegen- 
gesetzt verhalten,  wie  die  cytotropen  Stoffe.  Sobald  das  opsoninhaltige 
Serum  auf  55"— 60°  erhitzt  oder  das  darin  enthaltene  Komplement  in 
irgend  einer  anderen  Weise  unwirksam  gemacht  wird,  bleibt  die  opso- 
nische Wirkung  aus ;  wenn  die  Leukocyten  nur  einigermaßen  sorgfältig 
gewaschen  sind,  zeigt  sich,  daß  ihnen  kein  wirksames  Komplement  mehr 
anhaftet,  und  nirgends  ist  je  beobachtet  worden,  daß  das  fehlende  Kom- 
plement von  den  Leukocyten  durch  Sekretion  geliefert  werden  kann! 

Die  grundsätzliche  Trennung  der  Tropine  von  den  kom- 
plexen Opsoninen  hat  meiner  Ansicht  nach  nicht  nur  eine 
theoretische,  sondern  auch  eine  sehr  erhebliche  praktische 
Bedeutung.  Es  dürfte  von  der  größten  Wichtigkeit  für  den 
intizierten  Organismus  sein,  in  den  Tropinen  über  eine  Art 
von  Immunstoffen  zu  verfügen,  die  im  Gegensatz  zu  den 
ßakterolysmen  und  den  Opsoninen  nicht  an  die  Gegenwart 
von  Komplement  gebunden  sind. 
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Über  die  unmittelbaren  Ursachen  der  Pliagocytose. 

Was  nun  die  unmittelbare  Ursache  der  Phagocytose  betrifft,  so  habe 
ich  kürzlich  die  Anschauung  vertreten,  daß  dieselbe  in  allen  Fällen 
ob  es  sich  um  Spontanphagocytose,  um  Tropiu-  oder  Opsouinwirkun« 
handelt,  im  wesentlichen  die  gleiche  ist,  indem  nämlich  der  Phagocytose 
stets  eine  Abgabe  besonderer  Stoffe,  die  als  Reiz-  oder  Schmeckstoffe 
auf  die  Phagocyten  wirken,  vorangeht.  Hierbei  ist  zu  betonen,  daß  die 
zur  Phagocytose  führende  Reizung  der  Leukocyten  keineswegs  mit 
positiver  Chemotaxis  identisch  ist.  Diese  mag  möglicherweise,  wofür 
Beobachtungen  von  Rosenow  und  Hectoen  über  die  Anziehung  zwischen 
sensibilisierten  Bakterien  und  vorsichtig  abgetöteten  Leukocyten  sprechen 
(S.  353),  das  erste  Stadium  der  Wirkung  und  die  Vorbedingung  für  den 
Akt  der  Phagocytose  sein;  daß  aber  die  enge  Berührung  zwischen 
Bakterien  und  Phagocyten  an  sich  nicht  Phagocytose  auslöst,  hat  schon 
Denys  für  Streptokokken  festgestellt.  Auch  an  virulenten  Typhus- 
bazillen oder  an  Ruhrbazillen  kann  man  oft  beobachten,  daß  dieselben 
in  den  Kontrollröhrchen  als  dichter  Kranz  um  die  Leukocyten  herum- 
liegen und  ihnen  offenbar  fest  ankleben,  ohne  gefressen  zu  werden 
(Neufeld).  Es  muß  also  noch  ein  weiteres  Moment  hinzukommen,  das 
wir  wohl  nur  in  einer  Einwirkung  auf  die  Oberflächenspannung  der 
Leukocytenhüllschicht  suchen  können,  etwas  bestimmteres  über  die 
Art  dieser  Einwirkung  läßt  sich  aber  wohl  nicht  sagen.  Hectoen  ver- 
mutet die  Wirkung  des  Opsonins  in  einer  solchen  Veränderung  der 
Bakterien,  daß  diese  »auf  chemische  oder  elektrische  (vielleicht  auch 
mechanische)  Weise  die  Oberflächenspannung  der  Leukocyten  herab- 
setzen«. Dagegen  dürfen  wir  nach  den  Beobachtungen  über  die  Phago- 
cytose bei  niederer  Temperatur,  den  aktiven  Bewegungen  der  Leuko- 
cyten keine  erhebliche  Bedeutung  für  die  Phagocytose  zuschreiben. 

Die  Vorstellung,  daß  die  Leukocyten  durch  lösliche,  von  den  Bak- 
terien abgegebene  Stoffe  erst  zur  Phagocytose  veranlaßt  werden,  ist 
schon  vielfach  erörtert  worden,  insbesondere  von  Buchner  (1891). 
Buchner  erklärte  die  Ausscheidung  anlockender  Substanzen  für  die 
Ursache  der  nachfolgenden  Leuko-  und  Phagocytose,  die  notwendige 
Vorbedingung  für  diese  Ausscheidung  löslicher  Bakterienbestandteile 
sah  er  in  der  bakteriziden  Serumwirkung.  Mit  Recht  betonte  Buchner 
schon  damals  gegenüber  Metschnikoff,  die  Bakterien  könnten,  trotz- 
dem sie  lebend  aufgenommen  werden,  »doch  bereits  unter  dem  be- 
ginnenden Einfluß  schädlicher  Wirkungen  stehen,  die  eine  teilweise 
Ausscheidung  plasmatischer  Inhaltsbestandteile  aus  ihnen  zur  Folge 
haben«.  In  ähnlicher  Weise  haben  Gruber  &  Futäki  die  phago- 
cytosebefördernde  Wirkung  des  Normalserums  auf  das  » Alexin «  be- 
zogen, und  Pfeiffer  hat  von  einer  sekundären  Aufnahme  der  durch 
die  lytischen  Serumstoffe  »angedauten«  Bakterien  und  der  anlockenden 
Wirkung  der  dabei  diffundierenden  Stoffe  gesprochen.  Vielleicht  bringt 
jedoch  die  von  mir  vertretene  Anschauung  —  abgesehen  von  der  Unter- 
scheidung zwischen  Chemotaxis  und  eigentlicher  Phagocytose  —  den  so- 
eben zitierten  Ansichten  gegenüber  insofern  etwas  Neues,  als  sie  im 
Gegensatz  dazu  die  bakterizide  Wirkung  des  Serums  bzw.  den  ersten 
Beginn  oder  die  Einleitung  einer  solchen  keineswegs  als  Vorbedingung 
für  die  Ausscheidung  der  Reizstoffe  ansieht,  sondern  als  ein  Vorkomm- 
nis das  nur  zufällig  in  gewissen  Fällen  damit  verbunden  ist,  und,  wie 
wohl  kaum  zu  bezweifeln  ist,  oft  das  Gegenteil,  nämlich  eine  Abstoßuug 
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und  Schädigung  der  Leukocyten  durch  die  gleichzeitig  in  Lösung  gehen- 
den toxischen  Leibesbestandteile  bewirkt.  Daher  findet  durchaus  keine 
Parallelität  zwischen  bakterizider  und  opsonischer  Wirkung  der  frischen 
Normal  und  Immunsera  statt  (Beispiele  hierfür  werden  an  anderer 
Stelle  angeführt);  ebenso  werden  auch  im  Tierkörper  absterbende  Ba- 
zillen nicht  eo  ipso  phagocytiert,  dagegen  werden  in  bestimmten  Fällen 
voll  lebenskräftige  und  virulente,  wie  Tuberkel-  und  Kotlaufbazillen, 
stark  von  Leukocyten  gefressen.  In  vitro  wurden  z.  B.  Blutkörperchen, 
die  unter  dem  Einfluß  eines  bakteriellen  Hämolysins  stark  in  Lösung 
begriffen  waren,  nicht  phagocytiert  (Neufeld),  dagegen  aufs  lebhafteste 
solche,  die  mit  bestimmten,  sehr  kleinen  (»unterly tischen«)  Mengen  von 
hömolytischem  Amboceptor  und  Komplement  beladen  waren ;  diese  zeig- 
ten wiederum  gar  keine  Andeutung  von  Hämolyse,  auch  nicht  bei  län- 
gerem Stehen  (Neufeld  &  Eickel).  Ebenso  wirkt  frisches  Normal- 
serum auf  Staphylokokken  und  Micrococcus  melitensis  sehr  stark  opsonisch 
(Wright  &  Douglas),  aber  gar  nicht  bakterizid  (Wkight  &  Windsor), 
das  gleiche  beobachtet  man  bei  Paratyphusbazillen,  bei  avirulenten 
Streptokokken-  und  Pneumokokken  usw.  Diese  Tatsachen  lassen  sich 
mit  der  von  v.  Baumgaktbn  noch  jüngst  vertretenen  Annahme  einer 
Identität  bakterizider  und  opsonischer  Serumwirkung  nicht  in  Einklang 
bringen.  Vergl.  auch  S.  359  f. 

Bei  dem  reinsten  Typus  der  phagocy tosebefördernden 
Serumstoffe,  nämlich  den  Tropinen,  beobachten  wir  bakteri- 
zide Wirkungen  überhaupt  nicht.    Diese  Stoffe  treten  im  Immun- 
serum in  so  starker  Konzentration  auf,  daß  wir  leicht  das  Hundert-  bis 
Tausendfache  der  zur  Auslösung  der  Phagocytose  erforderlichen  Mengen 
auf  die  Bakterien  (oder  die  roten  Blutkörperchen)  einwirken  lassen 
können:  dabei  läßt  sich  nicht  die  mindeste  abtötende  (oder  bei  Blut- 
körperchen hämolytische)  Wirkung  der  Antistoffe  erkennen.  Diese  jeder- 
zeit leicht  zu  demonstrierende  Tatsache  beweist  wohl  mit  Sicherheit 
daß  wir  die  Abgabe  von  phagocytoseerregenden  Stoffen  nicht  als  eine 
ieilerscheiuung  der  Zellauflösung  oder  -abtötung  ansehen  dürfen.  M  E 
haben  eben  die  rein  cytotropen  Sera  gar  keine  andere  Wirkung,  als 
eben  die  Abgabe  der  Reiz-  oder  Schmeckstoffe  anzuregen  —  Stoffe 
von  denen  wir  uns  vorstellen  müssen,  daß  sie  von  keiner  vitalen  Be- 
deutung für  die  Zellen  sind. 

Da  die  Tropine  nicht  komplexer  Natur  sind,  so  haben  wir  sie  uns 
nach  Ehrlich^  Nomenklatur  als  Rezeptoren  zweiter  Ordnung  vorzu- 
stellen.   Die  ibnen  hier  zugeschriebene  Wirkung  scheint  mir  mit  dem 
was  uns  Uber  die  Wirkungen  von  anderen  Stoffen  der  gleichen  Kostitu- 
vnn'A.  Agglutininen,  bekannt  ist,  gut  übereinzustimmen;  auch 

.on  diesen  nimmt  man  ja  an,  daß  sie,  ohne  die  Lebensfähigke  t  der 
Bakterien  zu  beeinträchtigen  und  meist  auch  ohne  an  ihnen  irgend 
erkennbare  morphologische  Veränderungen  hervorzurufen,  dennoch  dne 

BalÄLfbtw^^^^^  der  physikalisch-chemischen  V^rhähnisse  Te 
ßaKterienleibes  bewirken,  die  man  sich,  insbesondere  nach  den  neuesten 
If^^^^rigen  von  Moreschi,  wohl  sicher  als  Gerinnungs   oder  PiäzfpT 
tationsvorgange  vorzustellen  hat.  ^  nazipi 

von^ÄL^l^''^--°"^  annehmen,  daß  auch  die  Spontanphagocytose 
daß  vorheT  Rei^lfS^  J'^""  ^^^^^  ^^^"^-^^^  bedingt  wird, 

oSchtunf  vi  w  ^  ausgeschieden  werden.    Hiermit  stimmt  die  Be- 

cytose  2r  T.ihpTkT^      ^^^^  ^'^^  ^ie  Spontanphago- 

cytose der  Tubeikelbazillen  von  der  Salzkonzentration  stark  abhän|ig 
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ist.  Häufig  wird  natürlich  die  Abgabe  von  Reizstoffen  mit  dem  be- 
ginnenden Absterben  der  Bakterien  oder  der  Zellen  verbunden  sein 
(z.  B.  bei  den  Blutkörperchen,  die  im  Organismus  regelmäßig  zugrunde 
gehen  und  von  den  eigenen  Leukocyten  gefressen  werden),  in  manchen 
Fällen,  wie  bei  Tuberkelbazillen  und  Rotlaufbakterien,  haben  offenbar 
auch  lebende  und  voUviruleute  Bakterien  eine  große  Neigung  zur  spon- 
tanen Abgabe  solcher  Stoffe;  die  darauf  folgende  Phagocytose  führt  hier 
aber  nicht  zur  Abtötung  der  Keime. 

Der  soeben  skizzierten  Theorie  steht  eine  Anschauung  gegenüber, 
die  ebenfalls  bereits  seit  langer  Zeit  erörtert  worden  ist,  daß  nämlich  die 
Bakterien  von  den  Phagocyten  stets  gefressen  werden,  sobald  sie  sich  nicht 
durch  besondere  Abwehrstoffe  davor  schützen.  In  der  Tat  hat  man 
wohl  nur  die  Wahl  zwischen  diesen  beiden  Erklärungen: 
entweder  ist  es  gewissermaßen  der  Normalzustand,  daß 
Bakterien  und  Leukocyten  unbekümmert  nebeneinander 
existieren,  bis  etwa  ein  besonderer  Anreiz  auf  die  Phago- 
cyten ausgeübt  wird,  oder  umgekehrt,  die  Phagocyten  fressen 
alle  in  ihrer  Nähe  befindlichen  Bakterien  und  Zellen,  falls 
diese  sich  nicht  auf  besondere  Art  dagegen  wehren.  Diese 
letztere  Annahme  hat  Metschjjikoff  als  Unterstützung  seiner  Theorien 
über  die  .Phagocytose  herangezogen,  sie  ist  dann  von  Deutsch  & 
Feistmantel  näher  ausgeführt  und  verallgemeinert,  schließlich  von 
Bail  zur  Grundlage  seiner  »Aggressintheorie«  gemacht  worden.  Auf 
diese  Theorie  kann  hier  nicht  ausführlich  eingegangen  werden  (man 
vgl.  die  eingehende  Darstellung  von  Sauerbeck  in  Lubausch-Ostertags 
»Ergebnissen«  (1907),  es  sei  nur  hervorgehoben,  daß  nach  Bail  die 
virulenten  Bakterien  im  Gegensatz  zu  den  avirulenten  die  Fähigkeit 
besitzen,  die  Phagocyten  durch  besondere,  als  »Aggressine«  bezeichnete 
Stoffe  von  sich  fern  zu  halten.  Die  Wirkung  der  Tropine  (und  Opso- 
nin§)  soll  nun  nach  der  Ansicht  vieler  Autoren  darin  bestehen,  daß  sie 
als  »Antiaggressine«  die  Wirkung  der  Aggressine  aufheben. 

Für  diese  Theorie  scheint  zunächst  der  Umstand  zu  sprechen,  daß 
viele  Bakterien  in  der  Tat,  wie  sich  auch  in  vitro  leicht  beobachten 
läßt  (Denys,  Neupeld  &  Rimpau,  Hectoen,  u.  a.),  Stoffe  abgeben,  die 
die  Leukocyten  schädigen  und  lähmen.  Es  erscheint  jedoch  sehr  frag- 
lich, ob  diese  Stoffe  wirklich  die  Ursache  dafür  sind,  daß  sich  die 
Leukocyten  (in  vivo  und  in  vitro)  von  gewissen  virulenten  Keimen 
fernhalten,  oder  ob  nicht  vielmehr  die  Abgabe  von  »Leukotoxinen«  durch 
Bakterien  ein  sekundäres  Vorkommnis  ist,  das  für  die  Infektion  viel- 
leicht keine  andere  Bedeutung  hat,  als  die  meist  gleichzeitig  nachweis- 
bare Produktion  von  Hämolysinen  oder  anderen  Cytotoxinen;  hierfür 
spricht  schon,  daß  abgetötete  virulente  Bakterien  der  Phagocytose 
in  der  Regel  denselben  Widerstand  entgegensetzen  wie  lebende.  Bei 
näherer  Beobachtung  zeigt  sich  ferner,  daß  die  Phagocyten  zunächst 
weder  im  Tierkörper  noch  im  Reagenzglase  die  Fähigkeit  einbüßen, 
Bakterien  Uberhaupt  zu  fressen,  sondern  daß  ihnen  von  Anfang  an  die 
Fähigkeit  fehlt,  bestimmte  Bakterienarten  aufzunehmen;  iührt  man 
deichzeitig  andere,  avirulente  Bakterien  ein,  so  werden  diese,  wie  schon 
von  Bordet,  später  von  Stibnnon,  Löhlein  und  anderen  Autoren  test- 
ffestellt  wurde,  im  Tierkörper  lebhaft  gefressen,  die  Leukocyten  sind 
also  nicht  gelähmt,  sondern  nur  bestimmten  Bakterien  gegenüber  ohn- 
mächtig Beim  Fortwüchern  der  virulenten  Bakterien  tritt  dann  meist 
Sne  Degeneration  der  Leukocyten  ein,  die  jedoch  ein  sekundäres  Er- 
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eignis  ist.  Durchaus  das  gleiche  elektive  Verhalten  zeigen  die  Leuko 
cyten,  wie  schon  die  Beobachtungen  Maechands  bei  gleichzeitigem  Zu- 
satz von  Streptokokken  und  Heubazillen  lehren,  in  vitro.  Auch  die  Mit- 
arbeiter Bails,  Weil,  Nakayama  und  Tsuda,  unterscheiden  neuerdings 
zwischen  der  (nicht'  spezifischen)  Lähmung  der  Leukocyten  und  der  spe- 
zifischen, primären  Phagocytosebehinderung. 

Die  BAiLSche  Theorie  trägt  einen  teleologischen  Charakter;  verfolgt 
man  ihre  Konsequenzen  weiter,  so  muß  man  den  harmlosen  Erythro- 
cyten  dieselbe  Aggressivität  zuschreiben,  wie  den  höchstvirulenten  Mikro- 
organismen: auch  die  Blutkörperchen  werden  von  den  Phagocyten 
(ohne  vorherige  Seusibilisierung)  gar  nicht  gefressen  —  nach  meiner 
oben  dargelegten  Anschauung  einfach  deswegen,  weil  sie,  in  Kochsalz- 
lösung suspendiert,  keine  Reizstoffe  abgeben  und  infolgedessen  als 
inerre  Körper  liegen  bleiben,  ohne  mit  den  Phagocyten  in  Wechsel- 
wirkuDg  zu  treten.  Schließlich  müßte  man  in  Konsequenz  der  Aggressin- 
theorie  auch  annehmen,  daß  sich  die  Zellen  im  lebenden  Organismus 
stets  durch  Abgabe  aggressinartiger  Stoffe  vor  den  eigenen  Leukocyten 
schützen  müssen. 

In  diesem  Zusammenhange  seien  noch  kurz  einige  Beobachtungen  über  die 
Aufnahme  anorganischer  Partikel,  wie  Kohle,  Tusche,  Farbkörnchen  durch 
Phagocyten  erwähnt.  Derartige  Substanzen  werden,  wie  bekannt,  im  Tier- 
körper, aber  auch  in  vitro  von  Leukocyten  gefressen.  Ferner  liegen  Be- 
obachtungen von  Wright  &  Douglas,  Dudgeon  und  Shattock,  W.  Rosen- 
thal vor,  wonach  merkwürdigerweise  Serum,  und  zwar  vorwiegend  aktives 
Serum,  eine  deutliche  phagocytosebefördernde  Wirkung  gegenüber  Karmin-, 
Melanin-  und  Kohlepartikeln  ausübt.  Diese  Befunde  lassen  sich  offenbar 
nicht  nach  der  oben  vertretenen  Theorie  erklären,  weder  ist  die  Absonde- 
rung anlockender  Stoffe  noch  die  Verstärkung  einer  solchen  Absonderung 
unter  dem  Einfluß  eines  Opsonins  wahrscheinlich.  Eine  völlig  befriedigende 
Erklärung  läßt  sich  bei  dem  geringen  vorliegenden  Beobachtungsmaterial  wohl 
noch  nicht  geben;  offenbar  ist  auch  eine  Bestimmung  des  Grades  der  Pha- 
gocytose  in  derartigen  Versuchen  schwer  durchführbar,  daher  berichten  Wright 
&  Douglas  auch  nur,  sie  hätten  den  Eindruck  einer  Verstärkung  der  Pha- 
gocytose  durch  aktives  Serum  gehabt. 

Nun  ist  es  wohl  sehr  fraglich,  ob  die  Phagocytose  dieser  kleinen,  harten, 
annähernd  unlöslichen  Elemente  überhaupt  denselben  Bedingungen  unterliegt 
wie  die  von  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen.  FaUs  es  sich  bei  dem  an- 
regenden Einfluß  des  Serums  nicht  etwa  um  eine  auf  die  Leukocyten  aus- 
geübte Reizwirkung,  sondern  wirklich  um  eine  Wirkung  auf  die  anorganischen 
Partikel  handelt,  so  liegt  vielleicht  die  Annahme  nicht  fern,  daß  um  die  Par- 
tikel herum  durch  Adsorption  sich  eine  dichtere  Eiweißschicht  bildet  die 
einen  Einfluß  auf  die  Phagocytose  ausüben  könnte  (vergl.  Rosknthal).  Übrio-ens 
stellen  wohl  manche  dieser  Objekte,  wie  z.  B.  gewöhnliche  Tierkohle,  keines- 
wegs ein  ganz  reines  Material  dar,  sondern  können  lösliche  Beimengungen 
enthalten.  Vorläufig  ist  es  wohl  schwer  zu  entscheiden,  ob  die  genannten 
phagocytaren  Voipnge  sich  mit  der  Phagocytose  von  Bakterien  überhaupt  in 
i'arallele  stellen  lassen.  ^ 

VT.T^^T^S'-  "^'^  ^^^'^'^^         erwähnten  Beobachtungen  von  Neu- 

fratfi,  ^;\^'i>EL  über  die  Phagocytose  von  Milchkügelchen  und  von  Öl- 
oZ..a'  ""u  "«^°ei-«i^eiß  emulgiert  sind,  ohne  weiteres  mit  der  Phago- 
cytose der  ja  ebenfalls  mit  eiweißhaltigen  Hüllen  umgebenen  Zellen  und 
Bakterien  vergleichen  lassen.    Die  Autoren  fanden,  daß  ein  Antimilch-  bzw 
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ein  Antieiweißsernm  eine  spezifische  Verstärkung  der  Phagocytose  der  ge- 
nannten Gebilde  hervorruft.  Es  handelt  sich  hier  offenbar  darum,  daß  der 
Antikörper  (das  Tropin)  einen  Lösungsvorgang  in  der  die  Fettröpfchen  der 
Milch  bzw.  der  Emulsion  umgebenden  Kasein  bzw.  Hühnereiweiß  enthaltenden 
»Haptogenmembran«  bewirkt.  Die  Beobachtungen  lassen  sich  jedenfalls  eher 
in  diesem  Sinne  deuten,  als  durch  die  Annahme,  daß  die  Cytotropiue  als 
»Antiaggressine«  wirken. 


Die  bakteriziden  (und  cytoly tischen)  Leukocytenstoffe. 

Die  oben  erörterte  Frage,  ob  die  thermostabilen  pbagocytosebe- 
fördernden  Immunstofle  als  Ambozeptoren  anzusehen  sind,  hängt  natur- 
gemäß mit  der  viel  diskutierten  Frage  zusammen,  ob  die  Leukocyten 
Komplement  enthalten,  oder  ob  sie  die  aufgenommenen  Bakterien  mit 
Hilfe  anderer  Stoffe  abtöten.  Nimmt  man  an,  daß  im  Innern  der  Phago- 
cyten  dasselbe  Komplement  wie  im  Serum  in  Wirksamkeit  tritt,  so  liegt 
es  nahe,  die  Bakteriotropine  als  Ambozeptoren  anzusehen,  die  ihr  er- 
gänzendes Komplement  erst  in  den  Zellen  finden.  Bezüglich  der  aus- 
gedehnten Literatur  über  diesen  Gegenstand  sei  auf  die  Artikel  von 
Metschnikoff,  M.  Hahn  und  Friedberger  in  Band  IV  dieses  Hand- 
buchs, auf  die  Monographie  von  Sachs  Uber  Hämolysine  (in  Lübarsch 
OsTERTAGS  »Ergebnissen«  1906),  sov^ie  auf  die  jüngste,  sehr  eingehende 
Arbeit  von  Schneider  verwiesen. 

Eine  Zeitlang  wurden  als  sicherer  Beweis  für  den  Komplementgehalt  der 
Leukocyten  die  Versuche  Wassermanns  zitiert,  der  durch  Injektion  von 
Leukocyten  ein  » Antikomplement«  erhielt.  Dieser  Beweis  ist  hinfällig,  seit 
wir  durch  Moreschi  und  Gay  wissen,  daß  man  durch  Injektion  von  beliebigem 
Eiweiß  komplementbindende  Antikörper  erhalten  kann. 

Daß  sich  aus  den  Leukocyten  bakterizide  Stoffe  irgendwelcher  Art 
extrahieren  lassen,  kommt  für  die  vorliegende  Frage  nicht  in  Betracht, 
sondern  es  handelt  sich  darum,  ob  sie  Stoffe  enthalten,  die  wie  die 
Komplemente  des  Serums  einen  Immunambozeptor  zu  komplettieren 
imstande  sind.  Ein  Beweis  hierfür  ist  nicht  geführt  worden;  die  Mehrzahl 
der  neueren  Autoren  spricht  sich  vielmehr  dahin  aus,  daß  die  bakterizi- 
den Leukocytenstoffe  von  denen  des  Serums  völlig  verschieden  sind, 
wenngleich  die  Ergebnisse  im  einzelnen,  wohl  infolge  der  verschiedenen 
Extraktionsmethoden,  etwas  differieren.  Daß  Leukocytenextrakte  kein 
Komplement  für  Choleravibrioneu  enthalten,  haben  Ascher  und  beson- 
ders Lambotte  &  Stiennon  bewiesen;  die  letzteren  Autoren  sehen 
ebenso  wie  Neufeld  in  der  intrazellulären  Verdauung  einen  von  der 
Serumlysis  absolut  verschiedenen  Vorgang.  Pettersson  fand  die  durch 
Gefrieren  und  Auftauen  erhaltenen,  bei  58°  völlig  stabilen  Leukocyten- 
extraktstoffe,  die  er  als  Endolysine  zu  bezeichnen  vorschlägt,  gegen 
Typhus-  und  Cholerabazillen  unwirksam;  dagegen  wurden  Milzbrand- 
bazillen  stark  abgetötet,  Zusatz  von  Immunserum  verstärkte  diese 
Wirkung  jedoch  nicht,  es  spricht  also  nichts  dafür,  daß  hier  die  Mit- 
wirkung eines  Immunkörpers  notwendig  ist.  Ebenso  wurden  hoch- 
virulente Strepto-  und  Pneumokokken  durch  die  Extrakte  abgetötet, 
iedoch  eine:  besonders  bei  den  letzteren  die  Abtötung  beträchtlich  lang- 
samer vor  sich,  als  man  es  bei  der  Wirkung  bakterizider  Sera  in  vitro 
zu  sehen  gewohnt  ist  (wodurch  sich  vielleicht  die  negativen  Ergebnisse 
von  Neufeld  und  Eimpau  erklären).    Dagegen  fand  im  frischen  Ka- 
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ninchenserum,  auch  in  dem  immimisierter  Tiere,  gar  keine  Abtötung 
der  Strepto-  und  Pneumokokken  statt,  was  den  zahlreichen  negativen 
Befunden  anderer  Autoren  entspricht.  Pettersson  nimmt  hiernach  an, 
daß  die  Immunsera  gegen  Streptokokken,  Pneumokokken  und  Milzbrand 
keine  bakteriziden  Immunkörper,  sondern  nur  phagocy toseerregende 
Antistotie  enthalten.  Bei  dem  gegen  Strepto-  und  Pneumokokken  immu- 
nen Huhn  wirkten  sowohl  Leukocytenextrakte  wie  Serum  stark  bakteri- 
zid, aber  erst  bei  41".  Bei  Milzbrand  fand  Pettersson  insofern  ein  ganz 
besonderes  Verhalten,  als  Extrakte  aus  den  Leukocyten  natürlich  im- 
muner, aber  auch  solche  aus  Leukocyten  künstlich  immunisierter  Tiere 
(Kaninchen),  bis  zu  einem  gewissen  Grade  stärker  keimtötend  wirkten, 
als  solche  von  empfänglichen  Tieren. 

Ebenso  wie  bei  Strepto-  und  Pneumokokken^  ist  auch  bei  den  Para- 
typhusbazillen  nachgewiesen,  daß  sie  durch  normales  sowie  spezifisches 
öerum  nicht  abgetötet  werden  (Töpfer  und  Jafpe,  Neufeld  und  Hüne), 
während  sie  innerhalb  der  Phagocyten  ziemlich  schnell,  zum  Teil  unter 
Granulabildung  aufgelöst  werden;  auch  hier  müssen  wir  also  eine  Ver- 
schiedenheit der  »Endolysine«  von  den  Serumstoffen  annehmen. 

Auch  viele  andere  neuere  Publikationen  berichten  über  bakterizide, 
aus  den  Leukocyten  extrahierte  Stoffe,  die  nicht  mit  dem  »Alexin« 
identisch  sind.  Solche  Leukocytenstoffe  gewann  Hectoen  für  Milz- 
brandbazillen, Much  für  Streptokokken.  Kürzlich  haben  Gruber  & 
FuTAKi  und  Schneider  berichtet,  daß  die  Leukocyten  unter  geeigneten 
Bedingungen  milzbrandfeindliche  Stoffe  durch  Sekretion  abgeben,  die 
von  den  im  Serum  vorkommenden,  Milzbrand  abtötenden  Stoffen  völlig 
verschieden  sind. 

In  einer  kürzlich  aus  dem  METSCHNiKOFFSchen  Laboratorium  er- 
schienenen Arbeit  haben  Levaditi  &  Eosenbaum  die  aus  den  Leuko- 
cyten durch  Gefrieren,  Auftauen  und  nachfolgende  Mazeration  erhaltenen 
Stoffe  näher  analysiert.  Die  gewonnenen  keimtötenden  Stoffe  waren 
thermostabil  und  wirkten  auf  nicht  sensibilisierte  Bakterien  bzw.  Zellen; 
sie  verhielten  sich  also  entgegengesetzt  wie  Komplemente.  Von  großem 
Interesse  ist  es  nun,  daß  die  von  den  genannten  Autoren  aus  Mikro- 
phagen  gewonnenen  Extrakte  nur  auf  Bakterien,  dagegen  gar  nicht  auf 
Blutkörperchen,  Trypanosomen,  Spirochäten,  die  aus  Makrophagen  ge- 
wonnenen dagegen  umgekehrt  nur  auf  Blutkörperchen  und  auf  Proto- 
zoen (emschließlich  der  Spirochäten)  abtötend  wirkten,  also  entsprechend 
der  Tatsache,  daß  im  Tierkörper  die  Bakterien  in  der  Regel  von  den 
Mikro-,  die  Blutkörperchen,  Trypanosomen  und  Spirochäten  von  den  Makro- 
phagen aufgenommen  und  verdaut  werden.  Dies  spricht  wohl  deutlich 
datur,  daß  die  Extraktstoffe  den  in  vivo  wirksamen  entsprechen  Bei 
näherer  Untersuchung  wurden  in  den  Makrophagenextrakten  (Extrakte 
aus  Pankreas  oder  Drüsen)  Seifen  (und  Fettsäuren)  nachgewiesen;  nun 
haben  insbesondere  die  Seifen  in  der  Tat  eine  elektive  abtötende  Wir- 
tnrS  ""1  ^Pi^'ochäten,  Trypanosomen,  Spermatozoen,  rote  und  weiße  Blut- 
körperchen und  alle  untei-suchten  Organzellen,  während  sie  in  entsprechen- 
zfniPllpn  p""  ■      .  T  g^^z  unschädlich  sind.   Auf  diesen  prin- 

En  Nrn.f rTt  n  ""^'^  Levaditi  &  Rüsenbaum  und  unabhängig  von 
besond^lp^  n.  ^^.^r''^^  hingewiesen.  Letztere  Autoren  legen  dabei 
zeTef  Zplfq^^V  *  ^l?"^'  Pi-otozoen  und  die  tierischen  Körper- 

ein Ums^rml  ?lf  ""'f  *  abgetötet,  sondern  völlig  aufgelöst  werden, 
VerhalTf  A  t  l>!'««bend  dem,  was  oben  über  das  |egensätzliche 
verhalten  des  Serumlysine  und  der  Leukocytenstoffe  in  dieser  Hinsicht 
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ausgeführt  wurde,  ebenfalls  für  die  Möglichkeit  spricht,  daß  die  Seifen 
bei  den  intrazellulären  Lösungsvorgängen  beteiligt  sind. 

KORSCHUN,  ebenfalls  ein  Öchulcr  METscfiNiivOFFs,  fand  in  Extrakten 
aus  Kaninchenleukocyten  kein  Komplement  für  sensibilisierte  Typhus- 
bazillen, dagegen  andere,  bei  62—72°  stabile  für  Typhus  und  Cholera 
bakterizide  iStoflfe ;  die  Wirkung  derselben  wurde  durch  inaktives  Serum 
gehemmt  (vergl.  die  entsprechenden  Befunde  von  Jochnann  und  Müller, 
S.  341). 

In  mancher  Hinsicht  sind  die  Untersuchungen  au  Blutkörperchen 
noch  geeigneter  als  die  an  Bakterien,  um  über  den  Komplementgehalt 
der  Leukocyten  Aufschluß  zu  geben.  Landsteiner  und  LAMBorrE  & 
Stiennon  fanden,  daß  Leukocytenextrakte  nicht  imstande  waren ,  in- 
aktives hämolytisches  Serum  zu  komplettieren;  Gtruber  und  Hoke 
konnten  auch  eine  Sekretion  von  hämolytischem  Komplement  seitens 
der  Leukocyten  nicht  feststellen.  Daß  auch  innerhalb  der  lebenden 
Leukocyten  kein  hämolytisches  Komplement  in  Wirksamkeit  tritt,  fol- 
gert Neufeld  aus  dem  Schicksal  der  Blutkörperchen,  die  mit  hämo- 
lytischem Ambozeptor  beladen  und  dann  von  Phagocyten  gefressen 
wurden.  Solche  Blutkörperchen  werden  nach  den  übereinstimmen- 
den Angaben  aller  Autoren  weder  in  vitro  noch  in  vivo  jemals  schnell 
in  Schatten  verwandelt  (Metschnikoff,  Gruber,  Ruziczka,  Hectoen 
u.  a.j,  was  doch  der  Fall  sein  sollte,  wenn  die  Phagocyten  auch  nur 
die  geringste  Menge  von  wirksamem  Komplement  enthielten.  Wäre  die 
Annahme  Metschnikoffs  richtig,  daß  das  hämolytische  Komplement 
des  Serums  ausschließlich  aus  den  bei  der  Gerinnung  zugrunde  ge- 
gangenen Makrophagen  stammt,  so  müßte  einer  von  Neufeld  ange- 
stellten Berechnung  zufolge  jeder  lebende  Makrophag  genügend  Kom- 
plement enthalten,  um  8—10000  sensibilisierte  Erythrocyten  schnell  in 
Schatten  zu  verwandeln.  In  Wirklichkeit  geht  jedoch  die  Verarbeitung 
der  gefressenen  Blutkörperchen  außerordentlich  langsam  vor  sich,  es 
kommt  dabei  überhaupt  nicht  zu  einer  Schattenbildung,  sondern  zu  einer 
Art  Verklumpung  und  Degeneration  mit  Bildung  hämoglobingefärbter 
Schollen.  Besonders  deutlich  sind  die  Unterschiede  zwischen  extra-  und 
intrazellulärer  Auflösung  bei  den  kernhaltigen  Vogelblutkörperchen  zu 
beobachten  (vgl.  insbesondere  die  Beschreibung  Metschnikoffs);  im 
Gegensatz  zur  Lysis  im  Serum,  wo  schnelle  Schattenbildung  erfolgt, 
Kern  und  Membran  aber  völlig  erhalten  bleiben,  werden  die  kernhaltigen 
Zellen  im  Innern  der  Leukocyten  ganz  langsam  aber  restlos  verdaut. 

Bekanntlich  zeigen  auch  andere,  insbesondere  stark  chromatmhaltige 
Zellen,  wie  die  Spermatozoen,  Spirochäten,  Trypanosomen, _  sich  den 
Serumlysinen  gegenüber  insofern  sehr  resistent,  als  sie  im  freien  Serum 
zwar  schnell  immobilisiert  und  abgetötet,  jedoch  nur  zum  allergeringsten 
Teil  gelöst  werden,  während  innerhalb  von  Phagocyten  eine  völlige 
Auflösung  erfolgt  (Metschnikoff  u.  a.).  Es  spricht  vieles  dafür,  dali 
im  Gegensatz  zu  der  intrazellulären  Verdauung  die  »Auflösung«  von 
Zellen  und  Bakterien  durch  die  Wirkung  von  Ambozeptor  iind  Kom- 
plement in  der  Regel  nur  zur  .Schattenbildung«  führt,  worauf  Gruber, 
V  Baumgarten,  Neupeld  hingewiesen  haben. 

Auch  bei  Typhus-  und  Cholerabazillen  treten  bei  der  intrazellulaien 
Auffösung  nach  LAMBOTTE  &  Stiennon,   Pettersson,  Neufeld 
Hüne  mindestens  teilweise  andere  Degenerationsformen  auf,  als  bei  dem 
PpRTFFFRschen  Phänomen  im  freien  Serum. 

S  MetscLi^        verläuft  ferner  die  intrazelluläre  Verdauung  m 
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der  Regel  bei  saurer  Reaktion,  auch  dies  spricht  für  einen  prinzipiell 

von  der  Lysinlösung  verschiedenen  Vorgang. 

Von  großem  Interesse  sind  auch  die  neueren  Untersuchungen  von 
JociiMANN  &  Müller  und  von  Opie  Uber  die  in  den  Leukooyten  ent- 
haltenen Verdauungsenzyme,  da  diese  möglicherweise  mit  den  Stoffen, 
die  bei  der  Verarbeitung  der  gefressenen  Bakterien  und  Zellen  in  Wir- 
kung treten,  in  Beziehung  zu  bringen  sind.  Opie  unterscheidet  zwei 
solcher  Enzyme,  die  Leukoprotease,  die  vorwiegend  aus  polynukleären 
Leukocyten  und  aus  Knochenmark,  und  die  Lymphoprotease,  die  aus 
»Makrophagen«,  aus  Milz  und  Leber  gewonnen  wurde;  die  erstere 
wirkt  bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion,  die  letztere  nur  bei 
saurer.  Die  verdauende  Wirkung  der  Leukoprotease  wird  durch  Serum 
gehemmt  (wie  schon  von  Jochmann  und  Müller  festgestellt  wurde), 
so  daß  etwa  durch  Sekretion  oder  Zerfall  ins  Blut  gelangende  Leuko- 
protease hier  nicht  zur  Wirkung  kommen  kann;  bei  der  Lympho- 
protease ist  das  schon  durch  die  alkalische  Reaktion  des  Blutes  aus- 
geschlossen. Opie  &  Barker  haben  weiterhin  das  Blut  und  die  Zellen 
verschiedener  Säugetiere  und  Vögel  auf  das  Vorkommen  von  Leukopro- 
tease und  des  hemmenden  Serumstoffes  untersucht,  bei  Vögeln  vermißten 
sie  beide  Stoffe. 

Diese  neueren  Versuche  führen  also  zu  einer  ganz  entgegengesetzten 
Anschauung,  als  sie  von  Metschnikoff  lange  Zeit  vertreten  worden 
ist:  die  verdauenden  Leukocytenstoffe  sind  weder  komplementartiger 
Natur,  noch  vermögen  sie,  falls  sie  ausnahmsweise  in  das  Serum  ge- 
langen hier  ihre  Wirkung  auszuüben.  Man  darf  vielleicht  auch  umgekehrt 
bezweifeln,  ob  die  lytischen  Serumstoffe,  die  etwa  auf  Bakterien  oder 
Zellen  fixiert  m  emen  Phagocyten  hineingelaugen,  dort  wirksam  sind; 
dagegen  spricht  wohl  die  schon  erwähnte  saure  Reaktion,  die  die  s'e- 
fressenen  Blutkörperchen  und  Bakterien  fast  stets  sofort  annehmen 
(Metschnikoff).  ^'ohlukdu 

Über  die  Verwertung  des  bakteriotropen  Keagenzglasversuclies  zur 
Titrierung  von  Sera  (speziell  von  Geuickstarresera). 

von^HeK,nÄh?r  ^^^^^'i^^ropen  Reagenzglasversuch  zur  Titriemng 
von  Heil-  und  bchutzsens  heranzuziehen.  In  erster  Linie  würden  dazu 
natürlich  solche  Sera  in  Betracht  kommen,  deren  speziLc™  wL™ 
wir  ausschließlich  oder  doch  ganz  überwiegend  Tuf Ten  TrolgtS 
zurückfuhren  dürfen^  Als  solche  werden  vielfach  die  Strepto-  und  Pnfumo- 
kokkensera  angesehen;  doch  ist  hier  eine  Titrieruni  in  vitro  Zhl 
wÄt"^'*  --IderTierversuchlJuVn'd'gerue 
Dagegen  habe  ich  kürzlich  für  das  Meningokokkenserum  einP  Tifrip 

semiTLt  nt^'^     r'  ""^  Jochmann  durch  Plattenverauelie  nacli- 
ScTJelat      taT  t^s'ch^Tot'sth"''''",''^ ■^"^'''^  Wirkung 
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Meningokokken  fanden,  wohl  zweifelhaft  erscheinen,  ob  die  etwa  im 
Meningitisserum  enthaltenen  bakteriziden  Ambozeptoren  an  Ort  und 
Stelle  vom  Organismus  ausgenutzt  werden 'können.  Dafür,  daß  dies  bei 
den  Tropinen  der  Fall,  sprechen  mit  Wahrscheinlichkeit  Versuche  von 
Davis,  der  die  Phagocytosc  von  Meningokokken  an  Leukocyten,  die  aus 
der  Zerebrospinalflüssigkeit  stammten,  beobachten  konnte,  sowie  vor 
allem  die  von  Flexxer  &  Jobling  mitgeteilten  mikroskopischen  und 
kulturellen  Beobachtungen  an  intralumbal  injizierten  Patienten,  sowie 
die  entsprechenden  Versuche  Flexners  an  Aöen. 

Neben  der  antiinfektiösen  Wirkung  wird  dem  Genickstarreserum  von 
vielen  Autoren  auch  eine  gewisse  antitoxische  Wirkung  zugeschrieben 
(Jochmann,  Wassermann,  Flexner).  Während  diese  Autoren  in  der 
antitoxischen  Quote  des  Serums  nur  eine  Komponente  seiner  Wirkung 
sehen,  glauben  Kraus  &  Dürr,  daß  die  Wirkung  des  Serums  aus- 
schließlich oder  doch  ganz  überwiegend  auf  dem  Antitoxingehalt  beruht, 
und  daß  dieser  sich  im  Tierversuch  quantitativ  exakt  feststellen  läßt. 
Letzteres  wurde  jedoch  von  anderer  Seite  nicht  bestätigt.  (Vgl.  Heller.) 

Kuppel  hat  berichtet,  daß  die  Meningokokken  durch  Passagen  auf 
einem  bestimmten  flüssigen  Nährboden  sich  in  eine  hochvirulente  Modi- 
fikation Uberführen  lassen,  die  Kaninchen,  Mäuse  und  Meerschweinchen 
in  kleinsten  Dosen  unter  dem  Bilde  der  Septikämie  tötet.  Mit  derart 
angezüchteten  Kulturen  immunisiert  Kuppel  Pferde  und  prüft  das  Serum 
mit  denselben  virulenten  Stämmen.  Eine  von  mir  untersuchte  Probe 
dieses  Serums  besaß  nur  ganz  schwachen  Tropingehalt,  es  scheinen  also 
bei  Immunisierung  mit  den  RuppELschen  Kulturen  nur  wenig  Bakterio- 
tropine  gebildet  zu  werden,  wenigstens  solche,  die  gegenüber  Original- 
stämmen wirksam  sind.  Überhaupt  erscheint  es  fraglich,  inwieweit  eine 
Prüfung  von  Meningokokkensera  mit  den  von  Kuppel  benutzten,  in  ihrer 
pathogenen  Wirkung  völlig  veränderten  (in  typische  Septikämieerreger 
umgewandelten!)  Kokkenstämmen  einen  Schluß  auf  die  Wirkung  des 
Serums  gegen  die  ursprünglichen  Kulturen  zuläßt.  Es  liegen  hier  wohl 
ähnliche  Bedenken  vor  wie  bei  Streptokokkenstämmen,  die  durch  lange 
fortgesetzte  Tierpassagen  in  ihrer  Wirkung  gesteigert  sind;  gegen  die 
Benutzung  solcher  Stämme  zur  Serumgewinuung  und  -Prüfung  haben 
sich  bekanntlich  viele  Autoren  ausgesprochen. 

Sicherlich  ist  die  Frage  der  Wirkungsweise  und  der  Wertbemessung 
des  Glenickstarreserums  noch  nicht  völlig  spruchreif,  es  werden  darüber, 
sowie  über  die  praktische  Brauchbarkeit  der  von  mir  vorgeschlagenen 
Titrierung  nach  dem  Tropingehalt  vielmehr  erst  weitere  Erfahrungen 

entscheiden.  •  „  i,  •  tit    •  „ 

Über  die  Technik  des  Phagocytoseversuches  speziell  bei  Meningo- 
kokken s.  oben  S.  313 — 315. 


B.  Opsonine. 

Die  Versuche  LeishmaNs. 


Leishman  hat  im  Jahre  1902  als  erster  eine  einfache  Methode  angegeben, 
um  die  Phagocytose  durch  menschliche  Leukocyteii  zu  beobachten.   Der  Autor 
entnahm  mittels  einer  kleinen  Kapillare  eine  abgemessene  Menge  Fmgerblu 
und  mischte  dasselbe  auf  einem  Objektträger  oder  m  einem  Uhrglase  m  t 
der  gleichen,  in  derselben  Weise  abgemessenen  Menge  emer  Baktenenemulsiou 
be  d!  Flüssigkeiten  wurden  gründlich  durch  mehrmaliges  Aufsaugen  vermischt, 
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von  dem  Gemisch  eiue  bestimmte  Menge,  die  gerade  den  Raum  zwischen 
Deckglas  und  Objektträger  ausfüllte,  auf  einen  Objektträger  geblasen,  mit 
einem  Deckglase  bedeckt  und  1/2  Stunde  bei  Körpertemperatur  in  einer 
feuchten  Kammer  gehalten.  Daun  wurde  das  Deckglas  abgezogen,  fixiert  und 
nach  der  von  demselben  Autor  angegebenen  Modifikation  der  Komanowski- 
färbung  gefärbt.  Die  innerhalb  der  Versuchsdauer  eingetretene  Phagocytose 
wurde  quantitativ  gemessen,  indem  die  in  einer  Anzahl  von  polynukleären 
Leukocyten  ejithaltenen  Bakterien  gezählt  und  daraus  der  Durchschnittswert 
für  einen  Phagocyten  berechnet  wurde.  Gleichzeitig  mit  dem  zu  untersuchen- 
den Patientenblut  fertigte  der  Autor  stets  ein  Kontrollpräparat  mit  seinem 
eigenen  Blut  an  und  bestimmte  hier  ebenfalls  den  Durchschnitt  der  ge- 
fressenen Bakterien;  dann  stellte  er  das  Verhältnis  zAvischen  beiden  Proben 
fest,  indem  er  die  für  das  Normalblut  gefundene  Zahl  von  der  des  Patienten- 
blutes subtrahierte :  war  die  Phagocytose  im  Patientenblut  also  über  der  Norm, 
so  ergab  sich  eine  positive,  war  sie  darunter,  eine  negative  Zahl. 

Die  Anregung  zu  diesen  Versuchen  wurde  Leishman  dadurch  ge- 
geben, daß  er,  in  Wrights  Laboratorium  arbeitend,  Zeuge  von  dessen 
Bemühungen  war,  bakterizide  Antikörper  oder  Agglutinine  gegen  Sta- 
phylokokken, Pestbazillen  und  Micrococcus  melitensis  im  Serum  von 
Rekonvaleszenten  oder  Schutzgeimpften  in  derselben  Weise,  wie  z.  B. 
beim  Typhus,  nachzuweisen.  Diese  Versuche  fielen  gänzlich  negativ  aus 
(Wright  &  WiJfDSOR),  und  dadurch  kam  Leishman  auf  den  Gedanken, 
daß  vielleicht  statt  dessen  gegenüber  den  genannten  Bakterien  eine 
Steigerung  der  Phagocytose  vorhanden  sein  könnte.  In  der  Tat  gelang 
es  ihm,  nach  der  angegebenen  Methode  die  Phagocytose  von  Staphylo- 
kokken, Micr.  melitensis,  Typhusbazillen  und  Milzbrand  zu  beobachten. 
Genauere  Angaben  werden  nur  über  die  Staphylokokkenversuche  ge- 
macht; hier  war  in  zwei  Fällen  eine  deutliche  Steigerung  der  Phago- 
cytose nach  einer  spezifischen  Behandlung  mit  abgetöteten  Staphylo- 
kokken festzustellen. 

Über  den  einen  Fall  wird  eine  genaue  Kurve  mitgeteilt,  bei  welcher  die 
für  das  Kontrollserum  gefundenen  Zahlen  jeweils  als  0  gesetzt  und  die  posi- 
tiven bzw.  negativen  Differenzen,  die  das  Patientenserum  demgegenüber  zeigt 
als  absolute  Zahlen  eingetragen  sind.    Vor  der  Behandlung  zeigte  das  Blut 
des  an  emer  Staphylokokkenaffektion  der  Haut  leidenden  Patienten  einen 
negativen  Index  (—12),  derselbe  sinkt  nach  der  Injektion  zunächst  bis  —17 
am  4.  Tage  ,  steigt  am  7.  Tage  auf  +  6,  am  8.  auf  -|- 20,  am  12.  und 
Id.  läge  folgt  wieder  eme  kurze  negative  Schwankung,  darauf  wieder  An- 
süeg  bis  +  20;  nach  einer  zweiten  Injektion  traten  analoge  Schwankungen 
aut.  Sehr  auffallend  ist  die  klinische  Besserung  während  der  Tage  mit  hohem 
Index  und  das  rezidivierende  Auftreten  von  Hautbläschen  während  der  ne-a- 
iven  Schwankungen;  ob  es  sich  hierbei  um  eine  Gesetzmäßigkeit  handelt 
läßt  der  Autor  dahingestellt.  nciaueii, 

Leishman  zählte  in  der  Regel  20  Leukocyten  durch,  und  zwar  nur  doIv- 
nukleare;  er  fand  daß  sich  bis  zu  50  Kokken  in  eine  Zelle  II  SicheAe^t 
zahlen  ließen;  erhielt  er  noch  größere  Zahlen,  so  wiederholte  erden  t -such 
d   1^  ^^^^.^«^•^'^B^kterienemulsion.    Er  betrachtet  die  Methode  keineswegs 

V  lletcht  TchTe  iV'T  ^^^^        ^'-1-^  BakteS 

S  wichW  Fphl.      1.       f '°  ^^^'''y^^^^  Kraft  des  Kontroll- 

blutes wichtige  Fehlerquellen:  dennoch  seien  die  Resultate  überraschend  regel- 

Handbuch  der  patliogenen  Mikroorganismen.   Ergbd.  11.  23 
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Wie  man  sieht,  enthält  die  Arbeit  Leishmanns  bereits  die  wesent- 
lichsten Gnmdzüge  zu  der  später  von  Wright  benutzten  Methode  und 
zur  klinischen  Anwendung-  derselben  bei 'der  »Vaccinetherapie«;  die 
theoretischen  Fragen  sind  dagegen  kaum  berührt,  insbesondere  bleibt 
es  offen,  ob  die  Steigerung  der  Phagocytose  auf  Veränderung  des  Se- 
rums oder  der  Leukocyten  beruht.  Leishman  selbst  hat  seine  Arbeit, 
obwohl  er  dieselbe  als  vorläufige  Mitteilung  bezeichnet,  nicht  fortgesetzt. 
Dagegen  teilte  Wright  eine  größere  Reihe  von  Fällen  mit,  in  denen  er 
nach  der  Methode  Leishmans  die  Schwankungen  der  Phagocytose  im 
Blute  von  Patienten,  die  mit  Staphylokokkenvaccine  behandelt  wurden, 
festgestellt  hatte. 

Die  Begründung  der  Opsoninlehre  durch  WßlGHT  und  DOUGLAS. 

Im  Verein  mit  Douglas  hat  Wright  alsdann  die  Befunde  Leish- 
älans  theoretisch  und  praktisch  weiter  verfolgt.  Wright  &  Douglas 
modifizierten  zunächst  die  von  Leishman  angegebene  Methode  derart, 
daß  eine  getrennte  Untersuchung  des  Serums  und  der  Leukocyten  er- 
möglicht wurde. 

Zu  diesem  Zweck  wurde  das  Blut  durch  Zusatz  des  gleichen  Quantums 
von  Natriumcitratlösung  (0,5  —  \%  in  physiologischer  Kochsalzlösung)  flüssig 
erhalten,  die  Blutkörperchen  in  der  Kapillare  zentrifugiert  und  mehrmals,  meist 
dreimal,  mit  Kochsalzlösung  gewaschen,  um  sie  von  dem  anhaftenden  Serum 
zu  befreien ;  alsdann  wurde  mit  Kochsalzlösung  auf  das  ursprüngliche  Volum 
aufgefüllt.  Daß  Natriumeitrat,  auch  in  stärkerer  Konzentration,  die  Leuko- 
cyten nicht  schädigt,  wurde  durch  Kontrollversuche  festgestellt.  Nach  dem 
Zentrifugieren  bildet  sich  oberhalb  der  Blutkörperchen  eiue  »Rahmschicht«, 
welche  vorwiegend  die  Leukocyten  enthält;  diese  Schicht  wurde  zum  Phago- 
cxtoseversuch  benutzt.  (Später  sind  übrigens  Wright  u.  a.  hiervon  wieder 
abgekommen  und  ziehen  es  vor,  den  gesamten  Bodensatz  zn  verwenden,  s.  u.) 
Ferner  ließen  Wright  &  Douglas  die  Phagocytose  nicht  zwischen  Deck- 
glas und  Objektträger,  sondern  in  einer  Kapillare  vor  sich  gehen;  in  derselben 
wurden  bei  den  ersten  Versuchen  meist  drei  Teile  des  zu  untersuchenden 
Serums  mit  drei  Teilen  des  gewaschenen  Blutes  und  einen  Teil  Bakterien- 
emulsion gründlich  gemischt,  das  Röhrchen  alsdann  zugeschmolzen,  V4  Stunde 
bei  37°  gehalten,  daun  Präparate  ausgestrichen  und  nach  Leishäl^n  gefärbt. 
Die  Bakterienaufschwemmung  empfehlen  die  Autoren  so  zu  wählen,  daß  sie 
ca.  10  Millionen  Keime  pro  ccm  enthält;  die  Zählung  der  Bakterien  geschieht 
nach  einer  von  Wright  früher  angegebenen  Methode. 

Die  Technik  des  Phagocytoseversuches  nach  Wright,  die  seither  mehrfache 
Änderungen  erfahren  hat,  wird  unten  noch  ausführlich  besprochen  werden 
(vgl  S  376).  Hier  seien  zunächst  die  Grundbegrifle  des  »phagocytic  count« 
und  des  »opsonic  index«  (von  Saükrbeck  als  »absoluter«  bzw.  »relativer 
Index«  wiedergegeben)  erläutert  und  die  wesentlichsten  Momente  berührt,  die 
bei  der  Feststellung  derselben  in  Betracht  kommen. 

Als  phagocytic  count  wird  die  Zahl  der  durchschnittlich  von  einem 
polynukleäreu  Leukocyten  (die  mononukleären  Zellen  bleiben  wie  bei  Leishman 
ianz  außer  Betracht)  aufgenommenen  Bakterien  bezeichnet;  als  opsonic 
Tndex  bezeichnen  Wright  k  Douglas  diejenige  Zahl,  die  das  Verhaltms 
zwischen  dem  mit  einem  pathologischen  bzw.  verdächtigen  und  dem  mit  einem 
sicher  normalen  Serum  erhaltenen  phagocytic  count  angibt.  Zählt  "^an  z 
in  50  Leukocyten  mit  dem  fraglichen  Serum  A  im  ganzen  120  Bakteiieu, 
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in  ebensoviel  Zellen  mit  dem  Normalserum  B  90  Bakterien,  so  ist  der  opso- 

120 

nische  Index  des  Serums  A  =  1,33.  Der  opsonische  Index,  viel- 
fach einfach  als  »Index«  eines  Serums  bezeichnet,  ist  also  eine 
relative  Zahl;  die  absolute  Zahl  der  gefressenen  Bakterien  kann 
dabei  außerordentlich  verschieden  sein,  es  hängt  das  hauptsächlich 
von  der  Art  und  der  Menge  der  zugesetzten  Bakterien,  von  der  jeweiligen 
Beschaffenheit  der  Leukocyten  und  von  der  Zeitdauer  des  Versuches  ab. 

Bei  der  Bestimmung  des  Index  sind  daher  die  betreffenden  Sera  gleich- 
zeitig zu  entnehmen  und  zu  verarbeiten,  die  gleichen  Leukocyten  und  die 
gleiche  Bakterienaufschwemmung  zu  benutzen,  und  zwar  stets  genau  gleiche 
Teile.  Würde  man  z.  B.  einmal  mehr,  das  andere  Mal  weniger  Bakterien  zu- 
setzen, so  würde  man  ganz  verschiedene  Zahlen  bekommen.  Natürlich  muß 
auch  die  Zeitdauer  und  die  Temperatur  während  des  Versuches  genau  die 
gleiche  sein,  ferner  sollen  die  Kapillaren,  in  denen  man  die  Phagocytose  vor 
sich  gehen  läßt,  wenigstens  annähernd  gleich  sein;  auch  müssen  Ausstrich, 
Färbung  und  Zählung  der  Präparate  in  identischer  Weise  ausgeführt  werden 
(vgl.  unten).  Was  die  Zahl  der  auszuzählenden  Zellen  betrifft,  so  haben 
Wright  und  Douglas  bei  ihren  ersten  Arbeiten  ebenso  wie  Leishman  meist 
20 — 30  Zellen  durchgezählt,  später  hat  man  vielfach,  um  genauere  Werte  zu 
erhalten,  die  Zählung  von  wenigstens  100  Luekocyten  gefordert. 

Mit  dieser  Methodik  erhielten  Wright  und  Douglas  die  folgenden 
Ergebnisse.  In  ihrer  ersten  Arbeit,  die  sich  mit  der  Phagocytose  eines 
bestimmten  Mikroorganismus,  des  Staphylococcus  aureus,  beschäftigt, 
stellten  die  Autoren  zunächst  fest,  daß  die  Phagocytose  die  gleiche 
war,  ob  sie  Serum  oder  (durch  Citratzusatz  erhaltenes)  Plasma  an- 
wandten. Dieses  Kesultat  hat  Sellards  für  Plasma,  das  ohne  Citrat- 
zusatz gewonnen  war,  bestätigt;  die  Opsonine  entstehen  also  nicht  etwa 
erst  bei  der  Gerinnung  des  Blutes.  Dagegen  wurde  die  phagocytose- 
belördernde  Eigenschaft  des  Serums  durch  10  bis  15  Minuten  langes 
Erhitzen  auf  60  bis  65»  völlig  oder  fast  völlig  vernichtet. 

Die  Einzelheiten  des  ersten  grundlegenden  Versuches  seien  hier  wieder- 
gegeben. Untersucht  wurden  je  zwei  Proben  des  normalen  Serums  W.  mit 
den  Leukocyten  derselben  Versuchsperson  und  eines  zweiten  Normalserums  D 
mit  den  Leukocyten  von  D. 

Zahl  der  durchschnittlich  von  einem  Phagocyten  aufgenommenen  Sta- 
phylokokken: ' 

Serum  (frisch)  und  Leukocyten  W. :  19,8,  dasselbe  Serum  erhitzt-  3  4 

desgl.    2.  Röhrchen:  17,4,  »  qq 

Serum  und  Leukocyten  D:  16,0,  »  l'g' 

desgl.   2.  Röhi-chen;  is'ö'  »  l'ö' 

Serum  und  Leukocyten  W. :  25,4,  »  o'o' 

desgl.    2.  Röhrchen:  le'o'  »  qq 

Serum  und  Leukocyten  D :  15,7,  »  02' 

lahflPv''  ^/.'M^i'"""'  1?*^  '7^^'  etwa  600  thermo- 

der  Phn?n    'i     *''^n  entscheidende  Rolle  bei 

aer  Phagocytose.    Daß  das  Ausbleiben  der  Phagocytose  in  den 

S'deTe^llLt^'t"  r'^'  '''''  '^^f  einemYem'menden  Ein- 

featesSlf    DpvL  '^''''^  ^^"^»^  Kontrollversuch 

a  tHnakLer?.T  '^'^^^'..^^ß  bei  Verdünnung  des  frischen  Serums 
mit  maktiviertem  Serum  annähernd  dieselben  Werte  erhalten  wurden, 
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wie  bei  Verdünnung  mit  physiologischer  Kochsalzläsung;  das  inak- 
tive Serum  ist  also  eine  indifferente  Flüssigkeit. 

1 

Das  Resultat  des  Verdiinnungsversucbes  ist  das  folgende: 


Verdünnug  des  Serums 


3 
6 

12 
24 
48 
96 
192 


Grad  der  eingetretenen  Phagocytose 
bei  Verdünnung  mit 


inakt.  Serum 


Eoehsalzlösuug 


27,4 
23,1 
20,6 
5,0 


34,2 
27,2 
30,5 
24,8 
4,95 
0,8 
0,6 


Aus  diesen  Versuchsergebnissen  entnehmen  Wright  &  Douglas 
offenbar  die  Berechtigung,  die  mit  inaktivem  Serum  versetzten  Eöhr- 
chen  stets  als  Kontrollen  zu  benutzen  und  auf  weitere  Kontrollen,  in 
denen  das  Serum  vollständig  durch  Kochsalzlösung  ersetzt  ist,  zu  ver- 
zichten; in  der  Tat  finden  sich  in  den  Versuchen  der  Autoren  keine 
weiteren  Kontrollen  mit  Kochsalzlösung.  Bei  Untersuchung  von  spezi- 
fischen Serumproben  d.  h.  von  Sera  erkrankter  oder  spezifisch  be- 
handelter Menschen  sind  Wright  &  Douglas  zunächst  von  der  An- 
nahme ausgegangen,  daß  auch  hier  das  inaktive  Serum  ein  indifferentes 
Medium  sei;  in  einer  späteren  mit  Eeid  ausgeführten  Arbeit  hat  sich 
Wright  von  der  (bereits  durch  Denys  &  Leclef,  Savtschenko, 
Levaditi  u.  a.  festgestellten)  Tatsache  überzeugt,  daß  im  Immunserum 
auch  nach  dem  Erhitzen  auf  60"  und  darüber  phagocytosebefdrdernde 
Stoffe  enthalten  sein  können. 

Ferner  glaubten  Wright  &  Douglas  zunächst,  daß  jede  Phago- 
cytose durch  die  thermolabilen  Opsonine  hervorgerufen  sein  müßte;  sie 
erklärten  daher  die  zuweilen  auch  in  den  Kontrollpräparaten  nicht  ganz 
unerhebliche  Phagocytose  durch  die  Annahme,  daß  den  Leukocyten  trotz 
des  Waschens  noch  geringe  Spuren  frischen  Serums  anhafteten.  Später 
ist  Wright,  wohl  beeinflußt  durch  die  Mitteilung  von  Löhlein,  von 
dieser  Auffassung  zurückgekommen  und  hat  selbst  die  Bedingungen,  unter 
denen  eine  »spontane«  Phagocytose  zustande  kommt,  eingehend  studiert. 

Nun  legten  Wright  &  Douglas  sich  die  Frage  vor:  wirkt  das 
Serum  stimulierend  auf  die  Phagocyten  oder  verändernd 
auf  die  Bakterien?  Zur  Entscheidung  dieser  Frage  benutzten  die 
Autoren  die  Thermolabilität  der  phagocytotebefördernden  Stoffe  des 
Normalserums.  Sie  ließen  frisches,  menschliches  Serum  15  Minuten 
bei  370  auf  Staphylokokken  einwirken,  erhitzten  dann  die  Mischung 
10—15  Minuten  lang  auf  60 o  und  setzten  nun  Leukocyten  zu:  bei 
dieser  Versuchsanordnung  trat  starke  Phagocytose  ein.  Wurde  dagegen 
das  Serum  zunächst  auf  60»  erhitzt,  dann  die  Bakterien  zugesetzt  (und 
die  Mischung  ev.  nochmals  auf  60 o  erhitzt),  so  blieb  die  Phagocytose, 
entsprechend  dem  oben  gesagten,  annähernd  vollständig  aus.  Um  einige 
Zahlen  zu  geben,  so  betrugen  bei  3  derartigen  Versuchen  die  Durch- 
schnittszahlen der  von  einem  Leukocyten  gefressenen  Bakterien  fiir  das 
nach  der  Einwirkung  auf  die  Kokken  erhitzte  Serum  27  33  und  dU. 
für  das  vorher  erhitzte  3,  4,  4.    Hiernach  ist  es  zweifellos,  dali 
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die  thermolabilen  Stoffe,  auf  denen  die  Phagocytose  in 
diesen  Versuchen  beruhte,  auf  die  Bakterien  und  nicht  auf 
die  Leukocyten  gewirkt  haben;  denn  mit  den  letzteren  kam  das 
Serum  erst  in  Berührung,  nachdem  es  durch  Erhitzen  unwirksam  ge- 
worden war. 

Wright  &  Douglas  setzen  jedoch  ausführlich  auseinander,  daß 
ihre  Versuche  die  Möglichkeit  offen  lassen,  das  neben  den  auf  die 
Bakterien  wirkenden  Stoffen  im  Serum  auch  noch  Stimuline  vorhanden 
sein  könnten.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage  stellten  sie  Versuche 
Uber  die  Phagocytose  von  Karmin  in  aktiven  und  erhitzten  Serum  an, 
wobei  im  ersteren  die  Phagocytose  stärker  zu  sein  schien,  ferner  unter- 
suchten sie,  ob  ein  mit  Staphylokokken  abgesättigtes  Serum  noch  phago- 
cytosebefördernd  wirkte:  dies  war  deutlich  der  Fall.  Wright  & 
Douglas  lassen  hiernach  die  Frage  nach  dem  Vorhandensein  von 
Stimulinen  neben  den  Opsoninen  vorläufig  offen. 

In  derselben  Weise  wie  für  Staphylokokken  haben  Wright  &  Douglas 
für  die  Tuberkelbazilen  die  Thermolabilität  der  Opsonine  festgestellt;  in 
drei  Versuchen  sanken  die  (absoluten)  Indices  der  Sera  nach  dem  Erhitzen 
von  5,4  auf  0,75,  von  17,3  auf  3,0,  von  14,0  auf  3,0.  Ebenso  wurde  durch 
den  soeben  angeführten  Erbitzungsversuch  festgestellt,  daß  auch  hier  die 
Wirkung  des  Serums  sich  gegen  die  Bakterien,  nicht  gegen  die  Leukocyten 
richtete;  allerdings  zeigte  sich  dabei,  daß  die  mit  dem  Serum  zusammen 
erhitzten  Bakterien  erheblich  schlechter  als  die  unerhitzten  gefressen  wurden. 
(Über  entsprechende  Beobachtungen  anderer  Autoren  vergl.  S..352 — 353.) 

Für  drei  Proben  wurden  dabei  die  folgenden  Zahlen  erhalten: 


Sera: 

I. 

II. 

in. 

Index  des  frischen  Serums  . 

6,9 

5,2 

4,8 

■»      »    nach  Einwirkung  auf  die  Bazillen 

erhitzten  Serums  . 

3,5 

2,6 

2,6 

»      »    vor  Einwirkung  auf  die  Bazillen 

erhitzten  Serums    .    .  . 

0,16 

0,34 

0,4 

»ciiuig  uci  r.cuuai;uiungen  i^EiSHMANs  haben  Wright  und 
Wright  &  Douglas  bei  einer  großen  Zahl  von  Patienten,  die  an 
Staphylokokkenaffektionen  und  an  Tuberkulose  litten,  den  opsonischen 
Index  festgestellt  und  die  im  natürlichen  Verlaufe  der  Krankheit  sowie 
die  nach  spezifischer  Behandlung  mit  »Vaccinen«  auftretenden  Schwan- 
kungen des  Index  beobachtet.  Sie  fanden  bei  20  Fällen  von  Staphylo- 
kokkenmfektion  und  bei  17  Tuberkulosefällen  den  Index  stets  |egen- 
über  der  Norm  erniedrigt,  wenn  auch  die  Abweichung  oft  nur  |ering 
war;  die  Indices  der  Staphylokokkenpatienten  schwankten  von  0,1-0  87 
die  der  Tuberkulösen  von  0,4— 0,9.  vuuu,x  u,o<, 

..r^lf^\Y\-'^^l''^'^J^''''  gefunden,  daß  Herabsetzung  des  Index 
Sei  i«f  "^rT  Tuberkulose  bzw.  Staphylokokkenaffektion  die 
Kegel  ist,  wahrend  generalisierte  Fälle  ein  sehr  unregelmäßiges  Ver- 
halten des  Iudex  zeigen,  wobei  sowohl  normale,  als  auSHäSh  eJ- 
Ve~^  vorkommen.    Diese  fm  dl  klinische 

brtert  wenlen  ^^^^t^S^n  Verhältnisse  werden  unten  näher  er- 

dem^er'tersf  nfnS'"*'''  behandelt,  so  stieg  der  Index,  nach- 

aem  er  zuerst  meist  eme  kurze  negative  Schwankung  gezeigt  hatte. 
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Bei  derartigen  Patienten,  deren  Blut  entweder  abnorm  hohen  oder 
abnorm  niedrigen  Index  zeigte,  stellten  Wright  &  Douglas  Versuche  an 
um  zu  entscheiden,  ob  die  Verstärkung  bzw.  Verringerung  der  Phago- 
cytose  auf  einer  Veränderung  des  Serums  oder  der  Leukocyteu  beruhte. 

Das  Serum  eines  Patienten  mit  Sykosis,  der  mehrfach  mit  abge- 
töteten Staphylokokken  behandelt  worden  war,  ergab,  mit  den  Leuko- 
cyteu des  Patienten  geprüft,  durchschnittlich  25,7  Keime  in  einem 
Phagocyten,  dasselbe  Serum  mit  Leukocyten  eines  normalen  Menschen 
durchschnittlich  28,2  Keime.  Das  Serum  dieser  normalen  Person  wurde 
ebenfalls  sowohl  mit  den  zugehörigen  Leukocyten,  als  mit  den  Leuko- 
cyten des  Vaccinierten  geprüft;  beide  Prüfungen  ergaben  die  Durch- 
schnittszahl 18. 

Ein  entsprechendes  Ergebnis  hatte  die  Untersuchung  des  Serums 
und  der  Leukocyten  von  einem  Tuberkulösen  mit  herabgesetztem  Index 
im  Vergleich  mit  Serum  und  Leukocyten  eines  Normalen;  auch  hier 
zeigte  sich,  daß  die  verminderte  Phagocytose  nicht  auf  verminderter 
Freßtätigkeit  der  Leukocyten,  sondern  auf  geringerem  Opsoningehalt  des 
Serums  beruhte. 

Also  ändert  sich  im  Lauf  einer  Erkrankung  oder  bei  spe- 
zifischer Behandlung  der  Opsoningehalt  des  Serums,  aber 
nicht  die  Eigenschaften  der  Leukocyten;  wie  man  sieht, 
stimmt  dieses  Ergebnis  gut  mit  den  früheren  Feststellungen 
von  Denys  und  seinen  Mitarbeitern  überein. 

In  einer  weiteren  Arbeit  stellten  Weight  &  Douglas  fest,  daß 
frisches  menschliches  Serum  Opsonine  gegenüber  eine  Reihe  anderer 
Mikroorganismen,  nämlich  Pestbazillen,  liuhrbazillen,  Microc.  melitensis, 
ßact.  coli,  Pneumokokken,  Milzbrand-,  Cholera-  und  Typhusbazillen  ent- 
hält. Alle  genannten  Bakterienarten  wurden  reichlich,  wenn  auch  in 
wechselndem  Maße  von  Phagocyten  aufgenommen,  sobald  frisches 
Serum  zugesetzt  wurde,  während  im  inaktivierten  Serum  meist  nur  eine 
geringe  Phagocytose  eintrat.  Dagegen  ließ  sich  bei  Diphtherie-  und 
Xerosebazillen  keine  Opsoninwirkung  erkennen,  d.  h.  die  Phagocytose 
war  im  erhitzten  Serum  durchschnittlich  ebenso  stark  wie  im  frischen 
(etwa  3 — 10  Bazillen  pro  Leukocyt). 

Weight  &  Douglas  teilen  hiernach  die  Bakterien  in  vier  Katego- 
rien ein,  nämlich 

1.  solche,  die  sehr  empfindlich  sowohl  gegen  bakterizide  als  gegen 
opsonische  Serumwirkung  sind  (Cholera,  Typhus); 

2.  solche,  die  gegen  bakterizide  Wirkung  in  geringem  Grade,  gegen 
opsonische  stark  empfindlich  sind  (B.  coli,  Dysenterie); 

3.  solche,  die  gar  keine  Empfindlichkeit  gegen  bakterizide,  aber 
starke  Empfindlichkeit  gegen  opsonische  Serumwirkung  besitzen  (Pest- 
bazillen, Pneumokokken,  Staphylokokken,  Microc.  melitensis); 

4.  Bakterien,  die  gegen  beide  Serumwirkungen  unempfindlich  sind 
(Diphtherie-  und  Xerosebazillen).  _       ,    -rrr-  i 

Später  ist  auch  für  Diphtheriebazillen  eine  opsonisiercnde  Wirkung 
des  frischen  menschlichen  Normalserums  festgestellt  worden,  ebenso 
weiterhin  für  Pseudodiphtherie-,  Paratyphus-  bzw.  Hogcholerabazi  len, 
für  Gonokokken,  Meningokokken,  Staphyl.  alb.  u.  citreus,  für  (avi- 
rulente bzw.  wenig  virulente!)  Streptokokken  (vgl.  unten). 

Hieraus  geht  wohl  hervor,  daß  die  opsonisierende  Wir- 
kung des  Normalserums  umfassender  ist  als  die  direkt  bak- 
terizide Wirkung. 
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Weitere  Beobachtungen  über  Vorkommen  und  Eigenschaften  der 

Opsonine. 

Die  Befunde  -von  Wkight  &  Douglas  wurden  alsbald  von  anderen 
Autoren  bestätigt  und  ergänzt.  Schon  Wright  &  Douglas  hatten 
gefunden,  daß  Opsonine  sich  nicht  nur  im  Blutserum  finden,  sondern 
daß  sie  auch  in  P^xsudatflüssigkeiten,  in  die  Lymphe  von  Hautbläschen 
sowie  in  die  Milch  übergehen;  in  dem  Blute  von  Neugeborenen  fanden 
sie  in  einigen  Fällen  den  Opsouingehalt  (für  Staphylokokken  und  T.  B.) 
etwa  gleich  dem  des  mütterlichen  Blutes,  während  er  in  anderen  Fällen 
weit,  geringer  war. 

Ähnliche  Ergebnisse  hatten  Amberg,  Türton  &  Appleton,  Much, 
Wells;  v.  Eisler  &  Sohma  fanden  bei  neugeborenen  Meerschweinchen 
denselben  Opsoningehalt  wie  im  Serum  des  Muttertieres. 

Daß  nicht  nur  im  Serum  des  Menschen,  sondern  auch  in  dem 
der  daraufhin  untersuchten  Tiere  sich  Opsonine  finden,  geht  aus  zahl- 
reichen Untersuchungen  hervor;  die  meisten  derselben  beziehen  sich 
auf  Meerschweinchen-  und  Kaninchenserum  (Hectoen  &  Küdiger, 
Dean,  Löhlein,  GtRuber  &  Futaki,  Bächer  u.  a.).  Aus  den  Be- 
funden von  Gruber  &  Futaki  sei  hervorgehoben,  daß  das  Meer- 
schweinchen- (und  ähnlich  das  Kaninchen-)serum  stark  opsonisch  auf 
Staphyl.  aur.,  Streptoc. ,  Pneumococcus,  B.  coli,  Bac.  ruber  Kiel,  Pro- 
digiosus,  Subtilis,  Eotlauf,  Proteus,  Diphtherie  wirkt;  gegenüber  B.  pyo- 
cyaneus,  suipestifer,  suisepticus  war  die  opsonische  Wirkung  insofern 
weniger  deutlich,  als  hier  auch  im  inaktiven  Serum  eine  mehr  oder 
weniger  starke  Phagocytose  stattfand.  Ferner  wurden  Opsonine  im 
Serum  von  Pferden  (Dean),  Hunden  (Hectoen),  Kindern,  Schweinen, 
Schafen,  Tauben  und  Hühnern  (Simon,  Lamar  &  Bispham)  nachgewiesen. 
Sie  finden  sich  aber  auch  im  Serum  von  Kaltblütern,  wie  Fröschen  und 
Fischen  und  von  Wirbellosen,  wie  Krebsen,  Muscheln  (Eüdiger  & 
Davis,  Sleeswigk). 

Ebenso  wie  die  Sera,  lassen  sich  auch  die  Leukocyten  der 
verschiedensten  Tiere  zu  Phagocytoseversuchen  im  Reagenzglase  ver- 
wenden, nicht  nur  solche  von  Meerschweinchen  und  Kaninchen  (die 
schon  von  De>jys  benutzt  wurden),  sondern  auch  von  Ziegen,  Hunden, 
Schafen  (Hectoen  u.  a.),  Hühnern  (Gruber),  Fröschen,  Schildkröten, 
Fischen,  ja  auch  von  niederen  Tieren,  wie  Echinodermen,  Mollusken, 
Würmern,  Arthropoden  (Rüdiger  &  Davis). 

^  Daß  gerade  bei  niederen  Tieren  die  Phagocytose  eine  große  Rolle 
spielt,  ist  ja  durch  Metschnikoffs  grundlegende  Untersuchungen  lange 
bekannt.  Die  Phagocytoseversuche  in  vitro  haben  nun  gezeigt,  daß 
Bakterien,  die  durch  ein  bestimmtes  Serum  »sensibilisiert«,  also  mit 
Opsonin  beladen  sind,  dadurch  nicht  nur  zur  Phagocytose  durch  die 
Leukocyten  derselben  Tierart,  von  der  das  Serum  herstammt,  sondern 
ebensogut  durch  die  Leukocyten  einer  beliebigen  anderen  Tierart  vor- 
bereitet sind.  So  fanden  Hectoen  &  Rüdiger,  daß  Staphylokokken, 
die  flurch  das  Serum  von  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hunden,  Ziegen, 
Katten  oder  Pferden  sensibilisiert  worden  sind,  von  menschlichen  Leuko- 
cyten gefressen  werden;  Simon,  Lamar  &  Bispham  sowie  Rüdiger 
^  Davis  stellten  dasselbe  für  das  Serum  von  Schafen,  Schweinen, 
Kmdern,  Katzen,  Hunden,  Hühnern,  Schildkröten,  Fröschen,  Fischen, 
i^iebsen,  Holothurien  und  Seeigeln  fest.   Ebenso  werden  umgekehrt  die 
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mit  einem  Warmbluterserum  vorbebandelten  Bakterien  reffelmäßij?  durch 
Leukocyten  von  niederen  Wirbeltieren  oder  von  Wirbellosen  (Mollusken 
Würmern  u.  s.  av.)  gefressen  (Küdigkk  &  Davis).  Dieses  Verhalten  ist 
deswegen  von  besonderem  Interesse,  weil  daraus,  deutlich  hervorgeht 
daü  sich  die  spezifische  Reaktion  ausscblie&lich  zwischen 
dem  Serum  und  den  Bakterien  abspielt,  und  daß  die  Leuko- 
cyten dabei  erst  sekundär  beteiligt  sind:  sie  stellen  gleich- 
sam den  Indikator  der  Serumwirkung  dar.  Nicht  selten  be- 
obachtet man  jedoch,  worauf  Rüdigku  &  Davis,  Bacher  u.  a.  hinweisen, 
bei  derartigen  Versuchen,  daß  ein  fremdes  Serum  nebenher  auch  toxisch 
auf  die  Leukocyten  wirkt,  wodurch  natürlich  die  Beobachtung  der 
Opsoninwirkung  gestört  wird.  Diese  »Leukocytotoxine«  der  Normal- 
sera sind  von  Rüdiger  &  Davis,  sowie  besonders  eingehend  von 
Goodman  studiert  worden,  sie  sind  nach  den  genannten  Autoren  kom- 
plexer Natur  und  werden  durch  30  Minuten  langes  Erhitzen  auf  55° 
unwirksam. 

In  einzelnen  Fällen  fand  Hectoen,  daß  opsonisierte  Bakterien  z.  B.  durch 
Menschenleukocyten,  aber  nicht  durch  Hundeleukocyten  aufgenommen  wurden. 
BÄCHER  nimmt  für  die  von  ihm  beobachteten  Fälle  von  stärkerer  Phagocytose 
durch  homologe  Leukocj^ten  an,  daß  in  diesen  Fällen  das  fremde  Serum 
einen  schädigenden  Einfluß  auf  die  Leukocyten  ausgeübt  hat. 

Mit  der  soeben  erörterten  Annahme,  daß  die  Leukocyten  ein  relativ 
indifferenter  Faktor  bei  der  Phagocytose  sind,  steht  die  von  Denvs 
entdeckte ,  von  Wright  &  Douglas  für  menschliches  Serum  bestätigte 
Tatsache,  daß  bei  der  Immunsierung  nur  das  Serum,  aber  nicht  die 
Leukocyten  eine  Veränderung  erfahren,  in  bestem  Einklänge.  Dieser 
Befund  ist  weiterhin  von  vielen  anderen  Autoren,  so  von  Hectoen  und 
Clark  für  Typhuskonvaleszenten,  von  Fysiie,  Neisser  &  Guerrini  für  mit 
Staphylokokken  behandelte  Menschen  bzw.  Versuchstiere  bestätigt  worden. 

In  einigen  Fällen  ist  jedoch  anscheinend  ein  entgegengesetztes  Verhalten 
beobachtet  worden.  Löwenstein  beschreibt,  daß  sowohl  bei  einem  mit  Tu- 
berkulin behandelten  Patienten  wie  bei  einem  gegen  Tuberkulose  immunisierten 
Kaninchen  eine  deutliche  Veränderung  der  Leukocyten  in  dem  Sinne  eintrat, 
daß  sie  erhöhte  phagocytäre  Fähigkeit  gegenüber  Tuberkelbazillen  zeigten. 

Ferner  sah  Rosenow  bei  Pneumonikern,  abgesehen  von  der  spezifischen 
Veränderung  des  Serums,  auch  die  Aktivität  der  Leukocyten.  erhöht; 
dabei  zeigten  sich  die  Leukocyten  auch  gegen  Erhitzung  widerstands- 
fähiger als  diejenigen  von  Kontrollpersonen.  Potter  &  Krumwiede 
fanden  bei  Untersuchung  einiger  Pneumoniefälle  die  Aktivität  der 
Phagocyten  während  der  Krankheit  herabgesetzt  und  erst  gegen  die 
Krise  verstärkt.  Auch  von  einigen  anderen  Autoren  liegen  Angaben  vor, 
daß  die  Freßfähigkeit  der  Leukocyten  im  Verlaufe  von  Infektionskrank- 
heiten schwanken  kann;  so  fanden  Basset  Smith  bei  Maltafieber, 
Potter  bei  verschiedenen  Affektionen  eine  gesteigerte  Aktivität  der 
Leukocyten.  Dodds,  Veitch,  Düdgeon  &  Shattok  haben  mit  Rück- 
sicht auf  derartige  Erfahrungen  vorgeschlagen,  zu  der  LEiSHMANSchen 
Methode  der  Indexbestimmung  zurückzukehren,  bei  der  Serum  und 
Leukocyten  des  Patienten  benutzt  werden.  In  allen  diesen  Fällen 
handelt  es  sich  offenbar  nicht  um  eine  spezifische,  gegen  einen  be- 
stimmten Mikroorganismus  gerichtete  Eigenschaft  der  Zellen,  sondern 
um  eine  Steigerung  der  Leistungsfähigkeit  der  Zellen  im  allgemeinen. 
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Obwohl  Leisiiman,  Metschnikoff  ,  Haerison  und  Sellards  die 
Frage  einer  stimulierenden  Serumwirkung  noch  offen  lassen  wollen, 
wird  beute  wohl  allgemein  angenommen,  daß  die  Opsonine  der  Normal- 
sera ebenso  wie  die  phagocytosebeförderndeu  Stoffe  der  Immunsera 
nicht  auf  die  Leukocyten,  sondern  auf  die  betreffenden  Bakterien  ein- 
wirken.   (Dagegen   übt  nach  Neisser  &  Guerrini  das  Serum  von 
Pferden,  die  nach  Deutschmann  mit  enormen  Mengen  von  Hefen  be- 
bandelt sind,  einen  nicht  spezifischen  phagocytosebefördernden  Ein- 
fluß aus,  indem  es,  wahrscheinlich  durch  seinen  Nukleingehalt  auf  die 
Leukocyten  anregend  wirkt  vgl.  S.  328).    Insbesondere  haben  sich 
BuLLOCH  &  Atkin,  LöriLEiN,  Hectoen,  Bächer  und  viele  andere 
davon  tiberzeugt,  daß  die  Bakterien  die  Opsonine  binden  und  auch  dann 
noch  stark  phagocytiert  werden,  wenn  sie  durch  Waschen  vom  Serum 
befreit  sind.   Dean  sah  die  Bindung  des  Opsonins  sowohl  bei  37°  wie 
bei  8°,  jedoch  in  letzterem  Fall  erheblich  verzögert  eintreten.  Bülloch 
&  Atkin,  HECTOE>f  &  Rüdiger,  Löhlein  fanden  daß  diese  Bindung 
auch  bei  0°  eintrat,  während  in  den  Versuchen  von  Meyer  mit  Para- 
typhusbazillen  eine  Opsonisierung  bei  0°  nicht  stattfand  (vgl.  unten]. 
Im  Gegensatz  zu  anderen  Berichten  über  »maximale«  Phagocytose  der- 
artig sensibilisierter  Bakterien  hebt  Meyer  hervor,  daß  Paratyphus- 
bazillen,  die  bei  37°  1  Stunde  lang  mit  frischem  Normalserum  behan- 
delt und  abzentrifugiert  waren,  stets  schlechter  gefressen  wurden,  als 
bei  direktem  Zusatz  des  Serums ;  das  gleiche  beobachtete  Hectoen  für 
die  opsonische  Wirkung  des  Hundeserums  auf  Milzbrandbazillen. 

Centanni  fand,  daß  die  durch  Serum  opsonisierten  Pneumokokken 
das  Opsonin  beim  Waschen  leicht  verlieren,  und  Sellards  sah,  daß 
die  Phagocytose  von  Tuberkelbazillen  und  Staphylokokken,  die  vorher 
mit  normalem  Serum  digeriert  waren,  nach  mehrmaligem  Waschen 
sehr  stark  abnahm;  er  glaubt  deswegen,  daß  durch  die  Absorptions- 
versuche überhaupt  nicht  eine  Wirkung  des  Serums  auf  die  Bakterien 
bewiesen,  und  daß  eine  Stimulin  Wirkung  nicht  ausgeschlossen  ist.  Man 
dart  aus  diesen  Versuchen  (bei  denen  das  jedesmalige  Zentrifugieren 
der  Bakterien  bis  zu  1  Stunde  dauerte)  wohl  nur  schließen,  daß  die 
Bindung  zwischen  dem  Opsonin  des  Normalserums  und  den  Bak- 
terien keine  sehr  feste  ist,  was  mit  neueren  Beobachtungen  über  andere 
normale  Serumstoffe  tibereinstimmen  würde.  Allerdings  wird  man  zu- 
geben müssen,  daß  die  Bindungsversuche  bei  den  Stoffen  des  Normal- 
serurns  keine  ßo  tiberzeugenden  Resultate  ergeben ,  wie  das  für  die 
Tropine  der  Immunsera  noch  kürzlich  durch  Neisser  &  Guerrini  aufs 
neue  erwiesen  wurde. 

Neisser  &  Guerrini  fanden,  daß  das  (Normal-)Opsonin  für  Staijhvlo- 
stens'b/- ^  r  •  fr absorbieren  läßt,  sondern  daß  stets,  Ten  g- 
K  .  ^[  e/^ma^'^er  Absorption  mit  großen  Bakterienmengen  ein  nicht 
unbeträchtlicher  Rest  davon  übrig  bleibt.  Wahrschei^Hch  handelt  es 
sich  um  eine  geringe  Avidität  des  restierenden  Opsonins  fvd  ana  o'e 
Erfahrungen  betreffs  der  Normalagglutinine  [MülS  die  Verfasser 
weisen  aber  auch  auf  die  Möglichkeit  hin,  daß  darLrmalserum  auf 
die  Leukocyten  eine  anregende  Wirkung  ausübt         "^'"'^^^^^^^^  aut 

cytosT/rÄ^-'^'-"^^^^^^^^^  l'^^'  ''^  der  »spontanen  Phago- 
&  Dour  'las  hl?'"'^'"'  J'^^'^  Serumzusatz  eintritt.  WriSht 

Wirkim^dL  twll' vf j^^^  Phagocytose  auf  eine 
n  innen  in  manchen  Präparaten  mit  erlntztem  Serum  festgestellte 
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Phagocytose  durch  die  den  Leukocyten  noch  anhaftenden  Reste  von 
frischem  Serum  erklärt.  Demgegenüber  hat  besonders  Löhlein  nach- 
gewiesen, daß  manche  Bakterien  von  Leukocyten,  die  sorgfältig  durch 
mehrfaches  Waschen  von  allen  Serumresten  befreit  sind,  energisch  ge- 
fressen werden.  Weiterhin  ist  die  gleiche  Beobachtung  für  eine  Reihe 
von  Bakterienarten  von  Hectoen,  Wrigiit  &  Reid,  Neufeld  & 
Hüne,  Dean  u.  a.  gemacht  worden;  es  ist  daher  für  jeden  Phagocytose- 
versuch  eine  Kontrolle  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  als  unum- 
gänzlich  anzusehen.  Später  hat  übrigens  Löhlein,  ohne  einen  Grund 
dafür  beizubringen,  die  Ansicht  ausgesprochen,  daß  in  diesen  Fällen 
die  Leukocyten  selbst,  in  Abwesenheit  von  freien  Serumstoffeu,  Opsonin 
absondern,  und  daß  die  Opsonine  also  phagocytären  Ursprunges  sind. 
Hiergegen  spricht,  von  anderen  Gründen  abgesehen,  schon  der  Umstand, 
daß  die  spontane  Phagocytose  nur  bei  ganz  bestimmten  Bakterien- 
stämmen beobachtet  wird;  stammten  die  Opsonine  des  Serums  aus  den 
Leukocyten,  so  müßte  die  Spontanphagocytose  doch  wohl  gleichmäßig 
bei  allen  Bakterien  eintreten,  gegen  die  das  Serum  Opsonine  enthält. 
Übrigens  konnten  Neumann  und  Schneider  keine  Abgabe  von  Op- 
soninen seitens  der  Leukocyten  feststellen. 

Ganz  besondere  Aufmerksamkeit  hat  Wright  später  der  Spontanphago- 
cytose der  Tuberkelbazillen  zugewendet,  da  sich  dieselbe  so  störend  bemerk- 
bar machte,  daß  dadurch  die  Möglichkeit  einer  exakten  Bestimmung  des 
Opsoningeualtes  des  Serums  in  Frage  gestellt  wurde.  Wkigiit  &  Reid 
fanden  einen  starken  Einfluß  der  Salzkonzentratiou  auf  die  Spontanphago- 
cytose; dieselbe  war  in  einer  0,6proz.  Kochsalzlösung  am  stärksten  und 
sank  bei  steigendem  Salzgehalt,  so  daß  in  einer  Kochsalzlösung  von  1,2  ^ 
und  darüber  fast  gar  keine  Spontanphagocytose  bemerkbar  war.^  Da  die 
Opsoninwirkuug  des  normalen  sowie  des  spezifischen  Serums  noch  bei  stärkerer 
Salzkonzentration  eintrat,  so  hat  Wright  zu  den  Versuchen  mit  Tuberkel- 
bazillen die  Benutzung  einer  2proz.,  später,  da  ein  so  hoher  Salzgehalt  die 
Tätigkeit  der  Phagocyten  hemmte,  eine  l,5proz.  Kochsalzlösung  empfohlen. 
Weiteres  vgl.  S.  377. 

Von  großer  Bedeutung  ist  ein  in  den  Arbeiten  von  Wright  & 
Douglas  nicht  berücksichtigter  Umstand,  nämlich  die  Virulenz  der 
zum  Phagocytoseversuch  benutzten  Bakterien.  Die  entschei- 
dende Bedeutung  dieses  Punktes  ist  zuerst  von  Denys  und  Marchand 
bei  ihren  Versuchen  mit  Streptokokken  erkannt  worden,  über  diese  und 
weitere  Beobachtnngen  ist  oben  im  Abschnitte  »Tropine«  berichtet 
worden  Danach  hat  sich,  ohne  daß  eine  absolute  Parallelität  m  dieser 
Hinsicht  herrscht,  gezeigt,  daß  sehr  vielfach  avirulente  Bakterien  bereits 
in  den  Kontrollröhrchen  mit  Kochsalzlösung  und  gewaschenen  Leuko- 
cyten lebhaft  von  den  Phagocyten  aufgenommen  werden  wahrend  bei 
virulenten  Stämmen  die  Phagocytose  völlig  ausbleibt  oder  doch  sehr 
gering  ist.  Hieraus  ergibt  sich  die  Notwendigkeit,  sich  bei  allen  Phago- 
cytoseversuchen  zunächst  von  dem  Verhalten  der  betreffenden  Bakterien 
in  Kontrollpräi)araten  mit  Kochsalzlösung  zu  überzeugen;  in  der  Regel 
wird  es  sich  empfehlen,  einen  Bakterien  stamm  aushndig  zu  machen, 
der  eine  möglichst  geringe  Spontanphagocytose  zeigt. 

Nim  hat  sich  ab?r  weiterhin  herausgestellt,  daß  sich  auch  der  opso- 
nischen Wirkung  des  frischen  Serums  gegenüber  in  vielen  Fallen  viiu- 
lente  Stämme  ganz  anders  verhalten  als  avirulente.  Insbesondere  fanden 
HE^rroEN  RoIenow,  Rüdiger,  Löhlein  u.  a.,  daß  avirulente  Strepto- 
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kokkeu  und  Pneumokokken,  nach  Zusatz  von  Normalserum  (von 
Menschen,  Meerschvreinchen,  Kaninchen)  sehr  stark  gefressen  w^urden, 
während  virulente  Stämme  der  Opsoninwirkung  nicht  unterlagen;  ähn- 
liche Differenzen  fand  Hectoex  bei  Milzbrandstämmen. 

Von  allgemeinem  Interesse  sind  die  Untersuchungen  von  Rosenow 
Uber  das  Verhältnis  zwischen  Opsonisierbarkeit  und  Virulenz  bei  Pneu- 
mokokken. EosENOW  fand  bei  einer  großen  Zahl  frisch  aus  dem 
Blut  isolierter  Pneumokokken,  daß  diese  Kulturen  im  Gegensatz  zu 
avirulenten  Pneumokokken  sämtlich  dem  Opsonin  gegenüber  vollkommen 
resistent  waren,  sie  wurden  selbst  nach  48  stündigem  Digerieren  mit 
Serum  nicht  phagocytiert;  dabei  absorbierten  sie  auch  kein  Opsonin 
aus  dem  Serum.  Durch  Tierpassagen  bzw.  durch  längeres  Fortzüchten 
in  künstlicher  Kultur  konnte  diese  Eigenschaft,  etwa  entsprechend  den 
dabei  erzielten  Virulenzschwankungen,  willkürlich  geändert  werden. 
Extrakte  aus  virulenten  Pneumokokken  enthalten  nun  nach  Rosenow 
einen  Stoff  (»Virulin«),  der  die  Phagocytose  von  avirulenteu  Pneumo- 
kokken (nicht  aber  von  Strepto-  oder  Staphylokokken)  hemmt:  die  avi- 
rulenten Kokken  absorbieren  denselben,  werden  dadurch  gegen  das 
Opsonin  resistent  und  gleichzeitig  (in  beschränktem  Maße)  virulent. 
Nach  beendeter  Extraktion  absorbieren  die  virulenten  Kokken  Opsonin. 

Die  Beobachtung  von  Marchand,  daß  auch  nach  Erhitzen  auf  65° 
das  Verhalten  der  virulenten  und  avirulenten  Bakterien  gegenüber  den 
Leukocyten  unverändert  bleibt,  wurde  von  Hectoen  u.  a.  bestätigt. 
Im  allgemeinen  können  die  zu  Phagocytoseversuchen  benutzten  Bak- 
terien vorher  abgetötet,  ja  sogar  oft  ohne  Schaden  auf  100°  und  darüber 
erhitzt  werden  (Denys,  Marchand,    Wright  &  Douglas  ,  Bächer 
u.  a.).   Nun  hatten  Wright  und  Douglas  aber  auch  gefunden,  daß  die 
Opsoninwirkung  erhalten  blieb,  wenn  die  mit  Opsonin  beladenen  Bak- 
terien nachträglich  V4  Stunde  auf  60°  erhitzt  wurden.  Entsprechende 
Versuche  anderer  Autoren  haben  kein  gleichmäßiges  Resultat  ergeben. 
Während  Bülloch  &  Atkin  sowie  Neisser  &  Guerrini  dasselbe 
Ergebnis,   wie  Wright  &  Douglas   hatten,   fanden   Hectoen  & 
Rüdiger,  daß  ein  mit  Opsonin  beladener  Streptococcus  nach  dem  Er- 
hitzen auf  60°  nicht  mehr  gefressen  wurde,  und  zwar  auch  dann  nicht 
wenn  von  neuem  frisches  Serum  zugesetzt  wurde;  sie  schließen  hieraus 
aut  eme  Bildung  von  »Opsonoid«,  bei  dem  die  bindende  Gruppe  noch 
erhalten,  die  funktionelle  dagegen  zerstört  sei,  und  das  daher  eine  *Ver- 
stoplung«  der  Receptoren  bewirke.    Auch  Bächer  sah  bei  Versuchen 
mit  Staphylokokken,  daß  bei  nachträglichen  Erhitzen  (V,  Stunde  auf  61°) 
em  ied  der  Opsoninwirkung  zerstört  wird,  und  daß  dieser  Verlust 
aurch  Zusatz  von  neuem  Serum  nicht  wieder  ersetzt  wird.  Dagegen 
land  er,  hierin  m  Übereinstimmung  mit  einem  früheren  Versuche  von 
^.^'^'^ u     ^V^'""^  ^""^  Kokken,  die  mit  inaktiviertem  Serum  vor- 
Dehandelt  worden  sind,  einer  nachträglichen  Sensibilisierung  ebenso 
zugänglich  smd  wie  unbehqndelte  Kokken  (in  diesem  Falle  tritt  also 
BSZ:^f!Xl  ^''^\^^^^^  ^ÖHLEiN,  daß  die  Herab- 

Se^nt^l.    T'^**''^^^^'''^'*'*'"'  sensibilisierten  Bakterien  eine 
sLrk  hProht?  A'"""''  ^        Färbbarkeit  solcher  Bakterien  oft  so 
S  hwpr'*/'^^  ^'"^T^  Zählung  entgehen.  Viel- 

uchsteohnfl   1  verschiedene  Ausfall  der  Versuche  ?on  der  Ver- 

Sf  den  r  "'«""''^  'T?^^  unentschieden  bleiben,  ob  das  einmal 

^Lu  d\ft^Z^^  ^  ^""'"5"  ^^''"'^^^  ^^'^"^1^''  thermor^sistent  ist  (vgl. 
üieizu  die  kürzlich  von  Friedberger  &  Pinczower  mitgeteilten  Beob- 
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achtuugen  Uber  die  starke  Thermoresistenz  des  Agglutinins  nach  er- 
folgter Bindung  an  die  Bakterienzelle),  oder  ob  vielleicht  der  die  Phago- 
cytose  bedingende  Lösungsprozeß  vor  der  Inaktivierung  bereits  genü- 
gend vorgeschritten  vfur. 

Fast  alle  Autoren  stellen  die  Pbagocytoseversuche  bei  Körper- 
temperatur an;  Bächer  hat  jedoch  durchweg  bei  Zimmertemperatur 
gearbeitet  und  dabei  brauchbare  Resultate  erhalten.  Auch  Rüdiger  & 
Davis  beobachteten  die  Phagocytose  durch  Warmblüter-  und  Kaltblüter- 
leukocyten  bei  Zimmertemperatur.  Knorr  fand  eine  erhebliche  Ver- 
langsamung der  Phagocytose  bei  Zimmertemperatur;  Kämmerer  sah 
auch  bei  0"  bei  Staphylokokken  annähernd  ebenso  starke  Phagocytose 
eintreten  wie  bei  37",  während  sie  bei  Tuberkelbazillen  etwa  nur  halb 
so  stark  war.  Bine  &  Liessner  fanden  für  Tuberkelbazillen  bei 
20  Minuten  Beobachtungszeit  bei  37"  eine  doppelt  so  starke  Aufnahme 
wie  bei  18"  und  eine  5mal  so  starke  wie  bei  0°.  Tuxicliff  sah  bei 
45°  in  5  Minuten  starke  Phagocytose  von  Diphtheriebazillen  eintreten. 

Ledingham  untersuchte  getrennt  den  Einfluß  der  Temperatur  auf 
die  Bindung  des  Opsonins  an  die  Bakterien  und  auf  den  Ablauf  der 
Phagocytose:  es  ergab  sich,  daß  bei  vorhergehender  gleichartiger  Sen- 
sibilisierung der  Bakterien  die  Phagocytose  durch  Temperatur  Schwan- 
kungen zwischen  18  bis  40°  kaum  beeinflußt  wird.  Hectoen  fand, 
daß  Menschen-  und  Hundeleukocyten  noch  fähig  zur  Phagocytose  blieben, 
wenn  sie  30  Minuten  lang  auf  42»,  aber  nicht  mehr,  wenn  sie  auf 
45°  erhitzt  wurden.  Rosenow,  (zit.  nach  Hectoen)  beobachtete  nun, 
wenn  er  bei  45"  abgetötete  Leukocyten  mit  Pneumokokken  und  frischem 
Norraalserum  zusammenbrachte,  daß  die  Kokken  sich  rings  um  die  Zellen 
anlegten;  diese  Erscheinung  blieb  aus,  wenn  das  Serum  inaktiviert  war, 
oder  wenn  die  Leukocyten  anstatt  auf  45°  auf  50°  erhitzt  waren.  Das 
gleiche  Phänomen  sah  Hectoen  bei  Milzbrandbakterien,  die  mit  Hunde- 
serum und  erhitzten  Leukocyten  gemischt  wurden;  er  schließt  daraus 
auf  eine  gegenseitige  Anziehung  zwischen  opsonisierten  Bazillen  und 
Leukocyten. 

Konstitution  und  Wirkungsweise  der  Opsonine. 

Wright  und  Douglas  haben  die  von  ihnen  entdeckte  Wirkung 
des  frischen  Normalserums  auf  neuartige  von  den  bis  dahin  bekannten 
Serumstoffen  verschiedene  Körper  bezogen,  und  zwar  offenbar  vor  allem 
deswegen,  weil  sie  einen  starken  Opsoningehalt  gerade  gegenüber  sol- 
chen Bakterien  fanden,  auf  die  das  betreffende  Serum  gar  nicht  bak- 
terizid oder  agglutinierend  wirkte.  Insbesondere  hatte  Wright  in  Ge- 
meinschaft mit  Windsor  das  völlige  Fehlen  der  bakteriziden  Wirkung 
des  menschlichen  Serums  auf  Staphylokokken,  ferner  auf  Pestbazillen 
und  Micrococcus  melitensis  nachgewiesen;  auch  in  den  Sera  mit  Staphylo- 
kokken vorbehandelter  Personen  fanden  sich  keine  bakteriziden  Stoffe. 
Ebensowenig  ließ  sich  in  derartigen  Seris  eine  Vermehrung  der  etwa 
vorher  vorhandenen  Agglutinine  nachweisen.  Später  hat  sich  Wright 
dahin  ausgesprochen,  daß  er  die  Frage,  ob  die  Opsonine  mit  anderen 
Serumstoffen  zu  identifizieren  sind,  offen  läßt.  , 

Die  Möglichkeit  einer  Identität  der  Opsonine  mit  den  Agglutimnen 
ist  mehrfach  gestreift  worden  (vgl.  Sauerbeck),  bestimmte  Anhalts- 
punkte dafür  sind  aber  nicht  beigebracht  worden.  Gegen  eme  solclie 
Identität  sprechen  u.  a.  die  Versuche  von  Sleeswigk,  der  lür  aas 
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im  normaleu  Froschserum  gleichzeitig  vorhandene  Agglutinin  und  Opso- 
nin für  Milzbrandbazillen  verschiedene  Inaktivieruugstemperatur  (70  bzw. 
56*^)  feststellte.  Dagegen  haben  einige  Autoren,  insbesondere  Hectoen 
&  KüDiGEK,  den  Opsoninen  die  gleiche  Konstitution,  wie  sie  die  Agglu  • 
tinine  nach  Ehrlich  besitzen,  zugeschrieben,  nämlich  die  einets  Kezep- 
tors  zweiter  Ordnung,  und  demnach  an  ihnen  eine  haptophore  und  eine 
»opsoniphore«  Gruppe  unterschieden. 

Im  Laufe  der  weiteren  Untersuchungen  haben  sich  jedoch  mehr  und 
mehr  G-riinde  für  die  wohl  von  vornherein  wahrscheinliche  Annahme 
ergeben,  daß  bei  der  Opsoninwirkung  die  Komplemente  des  Serums 
eine  Rolle  spielen. 

Daß  die  Opsonine  etwa  die  gleiche  Thermolabität  besitzen  wie  die 
Komplemente,  geht  schon  aus  der  ersten  Arbeit  von  Wkight  &  Dou- 
glas hervor  und  ist  allerseits  bestätigt  worden.  Bulloch  &  Atkin 
fanden,  daß  das  Staphylokokkenopsonin  des  Menschenserums  bei  60° 
in  3  Minuten  völlig,  bei  50—55°  in  30  Minuten  fast  völlig  zerstört  wird. 
Dean  sah  beim  Erhitzen  von  frischem  Kaninchenserum  auf  60°  den 
Index  für  Staphylokokken  in  der  ersten  Minute  von  20  auf  5,  in  der 
zweiten  auf  1,  in  der  dritten  auf  0,5  sinken;  diesen  Wert,  der  wohl 
den  der  spontanen  Phagocytose  in  diesem  Falle  darstellen  dürfte,  be- 
hielt das  Serum  auch  bei  i/aStündiger  Erhitzung. 

Sich  selbst  überlassen,  verliert  das  Serum  seine  opsonische,  ähnlich 
wie  seine  komplementäre  Wirkung;  Wright  &  Douglas  fanden,  daß 
bei  einem  verschlossen  und  vor  Licht  geschützt  aufbewahrten  Serum 
der  Opsomngehalt  nach  5  Tagen  etwa  auf  die  Hälfte  gesunken  war. 

In  getrocknetem  Zustande  läßt  sich  das  Opsonin  dagegen  monate- 
lang aufbewahren  und  ohne  Schädigung  auf  60°  und  selbst  100°  er- 
hitzen (NoGUCHi),  ebenso  das  Komplement  (Noguchi,  Feiedberger). 

Eine  weitgehende  Parallelität  zwischen  Komplementgehalt  und  Op- 
somngehalt fanden  Levaditi  &  Inmann  bei  Untersuchung  von  Ödem- 
üussigkeiten  sowie  im  Kammerwasser.  Das  letztere  enthält  normaler- 
weise keine  Komplemente,  dagegen  treten  solche  in  dem  nach  Punk- 
.'.1?  /Sw£?  Kammerwasser  in  größerer  oder  geringerer  Menge 

auf  (Sweet,  Romer,  Schneider).    Levaditi  &  InmInn  fanden  nun 
rtaß  sich  das  Opsonin  genau  entsprechend  verhält,  es  fehlt  im  normalen 
Humor  aqueus  tritt  aber  nach  Punktion  in  Mengen  auf,  die  m[t  dem 
Komplementgehalt  etwa  parallel  gehen.    Die  einiehendei  Versuche  von 
voTommen.^"^*  Typhusbazillen)  bestätigten  dieses^nteressante  Verhalten 

....^f  Ptosphorvergiftung  verschwinden  bekanntlich  die  KomDlemente 
ans  dem  Serum,  die  Opsonine  gleichfalls  (Levaditi  &  Kössler) 

Durch  Absorption  mit  Hefe  lassen  sich  Opsonin  und  Komnlpmpnf 
zugleich  aus  einem  Serum  entfernen  (Neufeld  &  Hü4   Levadttt  ? 
die  letztgenannten  Autoren  sahen  ferner  aS 

^^--^        KaCer^  d^h 

mit  TSb^til^rd^t^^^^  "^""''^  ^^^^"«^-«^  Serums 

stark  hSw^^^^^^^  t  demselben  für  Staphylokokken 

daß  in  der  Regel  ernfl^nS  S^^^^gt, 
knng  flu  andere  aX.  v-^    ''T*  /^-f  ^"''^^  opsonischen  Wir- 

S        anüere  Alten  völlig  oder  teilweise  beraubt  (Muir  &  Martin 
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LiiVADiTi  &  Inimann,  YolucE  &  Smitii,  Simon,  Lamau  und  Bispham, 
AxAMiT  &  Tsuda,  Klien,  Ludingham  u.  a.). 

Nun  wissen  wir  aus  den  Versuchen  von  v.  Dungern  u.  a.,  daß 
durch  Bakterienemulsioneu  Komplement  gebunden  wird,  bei  allen  übrigen 
bekannten  Serumstoffeu  sind  wir  dagegen  gewohnt,  eine  weitgehendere 
Spezifität  der  Bindung  zu  beobachten  (mag  dieselbe  auch  den  neueren 
Befunden  von  Landsteiner  &  Reich  zufolge  keine  absolute  sein).  Den 
soeben  angeführten  Beobachtungen  stehen  die  Befunde  von  Bullocii  & 
Western,  Mg  Donald,  Rosenow  gegenüber,  deren  Absorptionsversuche 
eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  »Spezifität«  der  Opsonine  zu 
ergeben  schienen  (vgl.  uuten  S.  358). 

Den  besten  Beweis  für  die  Beteiligung  des  Komplements  au  der 
Opsoninwirkung  liefern  aber  die  unabhängig  voneinander  angestellten 
Versuche  von  Müir  &  Martin,  Neufeld  &  Hüne,  Levaditi  &  Köss- 
LER,  Dean,  aus  denen  hervorgeht,  daß  bei  der  spezifischen  Komplement- 
ablenkung durch  Zusammentreffen  von  eiweißpräzipitierendem  Antiserum 
mit  seinem  Antigen  auch  das  Opsonin  abgelenkt  wird.  Am  eingehendsten 
sind  die  Versuche  von  Muir  &  Martin;  die  Autoren  stellten  fest,  daß 
eine  Bindung  des  Opsonins  nicht  nur  durch  spezifische  Präzipitate,  sondern 
auch  durch  sensibilisierte  Blutkörperchen  und  sensibilisierte  Bakterien 
(B.  coli),  und  zwar  gleichzeitig  mit  der  Bindung  des  hämolytischen  und 
bakteriziden  Komplements  erfolgt.  Ferner  hat  Sleeswijk  bei  ver- 
schiedenen Kombinationen  eine  quantitativ  parallelgehende  Absorption 
von  hämolytischem  Komplement  und  von  Milzbrandopsonin  nachge- 
wiesen. Hätjens  fand  eine  Absorption  von  Opsonin  bei  Zusammen- 
treflPen  von  Tuberkulin  und  Autituberkulin.  Es  sei  daran  erinnert,  daß 
andere  Antistoöe,  soweit  uns  bekannt  ist,  nicht  gleichzeitig  mit  dem  Kom- 
plement gebunden  werden;  dies  ist  für  die  Antitoxine  von  Hamburgre 
&  Dehne,  für  die  Amboceptoren  von  Zebrowski,  für  die  Agglutinme 
insbesondere  von  Manleufel  nachgewiesen.  Daß  Agglutiniue  und  spe- 
zifische hämolytische  Amboceptoren  bei  der  Komplementablenkung  durch 
ein  spezifisches  Präzipitat  oder  durch  sensibilisierte  Cholerabazillen  quan- 
titativ erhalten  bleiben,  kann  ich  nach  eigenen  Versuchen  bestätigen. 
Vor  allem  bleiben  jedoch  die  Tropine  bei  jeder  Art  der  Kom- 
plementablenkung quantitativ  erhalten  (Neufeld  A:  Hüne,  Muir 

&  Märtin,  Levaditi  &  Inmann).  c.i,ini< 
Muir  &  Martin  haben  aus  ihren  Versuchen  zunächst  nur  den  bcüluu 
gezogen,  daß  die  Opsonine  Körper  seien,  die  »zur  Gruppe  der  Komple- 
mente gehören«.  Andere  Autoren  haben  von  einer  Identität  zwischen 
Opsonin  und  Komplement  gesprochen.  Es  kann  aber  nach  den  allgemein 
akzeptierten  Vorstellungen  über  die  Natur  der  Komplemente  woh  kem 
Zweifel  darüber  sein,  daß  es  sich  bei  der  Opsonmwirkung  .^icl^t  um 
eine  ausschließliche  Komplementwirkung,  sondern  nur  um  eme  ^i^*' 
beteiligung  von  Komplement  handeln  kann  daß  also  die  opsonische 
Wirkung  fritcher  Sera,  wie  das  wohl  von  Hüne  und  mir  ^^ers  klai 
ausgesprochen  und  begründet  wurde,  in  jedem  Falle  auf  einem  Zu^^^^^ 
menwirken  von  (Normal-  oder  Immun-)  Amboceptoren  und  ^^^V[^^^^' 
beruht-  hierdurch  wird  offenbar  ein  Lösungsprozeß  eingeleitet,  dei  sekun 

'^^fi^dle^^SrsrmÄlie  komplexe  Konstitution  des  Opso- 
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eiuer  kleinen,  au  sieb  unwirksamen  Menge  frischen  Serums  reaktiviert 
werden  kann.  Auch  Eggers  bestätigt  die  Reaktivierbarkeit  des  nor- 
malen erhitzten  SerumS;  wenngleich  eine  solche  Reaktivierung,  wie  das 
ja  bei  dem  quantitativen  Verhältnis  von  Amboceptor  und  Komi^lement 
im  Normalserum  begreiflich  ist,  nicht  in  allen  Fällen  gelang.  Nicht 
gelungen  ist  die  Reaktivierung  auch  in  Versuchen  von  Löhlein  und 
Fornet  &  Porter. 

Daß  auch  bei  Immunsera  durch  ein  Zusammenwirken  von  Ambo- 
ceptoren  und  Komplement  eine  Opsoninwirkung  eintreten  kann,  haben 
Neüfeld  &  Eickel  für  Antierythrocytensera  in    quantitativen  Ver- 
suchen nachgewiesen,  bei  denen  sowohl  der  Gehalt  an  hämolytischen 
Amboceptoren  als  auch  an  Cytotropinen  exakt  festgestellt  wurde.  Es 
zeigte  sich,  daß  sehr  kleine,  an  sich  unwirksame  (nicht  mehr  tropin- 
haltige)  Mengen  von  inaktiviertem  Serum  bei  Zusatz  kleiner  Komple- 
mentmengen lebhafte  Phagocytose  auslösten;  dabei  zeigten  die  mit  der- 
artig kleinen,  »unterly tischen«  Mengen  von  Amboceptor  und  Komplement 
beladenen  Blutkörperchen,    sich  selbst  überlassen,    keine  Hämolyse. 
Hieraus  geht  hervor,  daß  bei  der  durch  Amboceptor  und  Komplement 
hervorgerufenen  Opsoninwirkung  keineswegs  zuerst  eine  Auflösung  oder 
überhaupt  eine  sichtliche  Schädigung  der  betreffenden  Zellen  der  Phago- 
cytose voranzugehen  braucht  (vgl.  unten).    In  ähnlicher  Weise  konnten 
Levaditi  &  Inmann  eine  opsonische  Wirkung  an  Typhussera  demon- 
strieren, wenn  dieselben  bis  zur  Unwirksamkeit  verdünnt  und  mit  ver- 
dünntem, ebenfalls  an  sich  unwirksamem  Normalserum  versetzt  wurden- 
das  gleiche  gelang  Dean  für  Ruhr-,  Staphylokken-  und  Typhusimmun- 
sera   Den  gleichen  Nachweis  der  komplexen  Zusammensetzung  konn- 
ten ÜAULFiELD  für  menschliche  Tuberkulose-,  Kämmerer  für  mensch- 
liche Typhussera   desgleichen  Böhme  für  Typhus-  und  Coliimmunsera 
iietern.  üar  tand,  daß  das  an  sich  unwirksame  MARMOREKsche  Tuber- 
kuloseserum nach  Komplementzusatz  deutliche  Opsoninwirkung  zeigte 
Für  derartige  phagocytosebefördernde  Wirkungen  von  Immunamb?ceptoren 
?p?n   .f-'^^A  Bezeichnung  »Immunopsonine.  zu  reservieren 

nicht  ex.kf''Th  l'?.  Ausdruckes  für  die  Bakteriotropine  erscheint 

als  oh  dttlh?"^''''       '  derartigen  Versuchen  den  Eindruck, 

as  OD  dieselben  nur  unter  gewissen  Bedingungen  vielleicht  nur  hA 
emem  ganz  bestimmten  Mengenverhältnis  von^Aifboiep'o   ufd  Kom^^^^^ 

weiteres'  ^iTvZ-^TV  f  ^''"^^^  ansch^einend  nicht  ohne 

TnZ  '       ^^^^"^ntes  Immunserum  durch  Zusatz  kleiner  Komplement- 
mengen »opsonisch«  zu  machen.  "ujpicmtjm 

Schließlich  ist  die  komplexe  Konstitution  der  Opsonine  dadurch  pt 

uTSLÄKit-nl  S^Ärkolttpsont 
bei  0^^  n?ph  ^'''''^  ^en  Absorptionsversuch 

11      nach  Ehrlich  und  Morgenroth  das  Opsonin  des  Normnl 

eine  gewisse  Tönsonkfprf.  liEOTo^N  &  Rüdiger,  Lö^lein 

gebnif  Würde  zu  dern^l  ^'"^  ^^kterien  bei  0°  sahen.  Dieses  Er- 
Plement  be  eili^ist  Opsoninwirkung  Kom- 

schauung^  wonLKd  b  ""l^'"^'^  angenommene  An- 

^,  wonacii  bei  U  keine  Bindung  des  Komplements  eintreten  soll 
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irrig  ist,  daß  vielmehr  je  uacli  Art  und  Menge  des  Amboceptors  und  des 
Komplements  eine  Bindung  bei  0"  bald  eintreten,  bald  ausbleiben  kann. 

Hiernach  darf  es  als  erwiesen  angesehen  werden,  daß  die  opsonische 
Wirkung  des  frischen  Serums  nicht  auf  einem  neuartigen,  einheitlichen 
Stoffe,  sondern  auf  Amboceptoren  und  Komplementen  beruht.  Hieraus 
erklärt  sich  ohne  weiteres,  daß  die  vielfach  erörterte  Frage  nach 
der  »Spezifität  der  Opsonine«  so  verschiedene  Beantwortung  ge- 
funden hat.  Begreiflicherweise  sind  die  oben  angeführten  Absorptions- 
versuche nicht  geeignet  diese  Frage  zu  lösen,  da  sie  die  komplexe 
Konstitution  der  Opsonine  nicht  berücksichtigen;  bei  Berücksichtigung 
derselben  ist  es  eigentlich  selbstverständlich,  daß  solche  Versuche,  je 
nach  den  Versuchsbedingungen,  verschiedene  Resultate  ergeben  müssen. 
Im  allgemeinen  werden  wir  natürlich  die  opsonischen  Amboceptoren  als 
spezifisch,  das  opsonische  Komplement  als  nicht  spezifisch  ansehen 
dürfen.*) 

Mit  dieser  Auffassung  lassen  sich  die  kürzlich  von  Hectoen  ge- 
machten Beobachtungen  in  Einklang  bringen.  Hectoen  untersuchte 
nicht  nur  die  Bakterien-,  sondern  vor  allem  die  Hämoopsonine 
verschiedener  Normalsera  und  fand  dieselben  auf  Grund  von  Absorp- 
tionsversuchen und  der  Analyse  der  auf  eine  Inokulation  folgenden 
»negativen  Phase«  mindestens  zum  Teil  spezifisch.  Untersuchungen  an 
erhitztem  Serum  wiesen  deutlich  auf  thermostabile  Elemente  als  Träger 
dieser  Spezifität  hin. 

Das  über  die  komplexe  Konstitution  des  Opsonins  Gesagte  darf  wolil  als 
allgemeingültig  für  alle  eigentlichen  Opsonine  in  dem  ursprünglichen  Sinne  von 
Wkight  &  Douglas  angesehen  werden,  d.  h.  für  diejenigen  phagocytose- 
befördernden  Serumstoffe,  deren  Wirkung  durch  Inaktivieren  sowie  durch  die 
sonstigen  Maßnahmen,  die  das  Komplement  unwirksam  machen,  aufgehoben 
wird.  Nun  ist  aber  in  einigen  Fällen  auch  eine  deutliche  phagocytosebeför- 
derndß  Wirkung  des  bei  56—60°  erhitzten  Serums  beschrieben  worden,  so 
zuerst  von  Dean  für  Staphylokokkenopsonin;  doch  fehlen  bei  diesem  Autor 
die  Kontrollen  mit  Kochsalzlösung.  Ferner  sahen  Neufeld  &  Hune  für 
einen  Mäusetyphusstamm  und  bisweilen  für  Staphylokokken  deuthche  Phago- 
cytosebeförderung  durch  inaktiviertes  Serum,  und  Klien  sowie  Ol abk  et 
SiMONDS  berichten  im  Gegensatz  zn  anderen  Untersuchern,  daß  im  Kaninchen- 
serum  nach  dem  Erhitzen  ein  Rest  von  opsonischer  Wi_rkung  für  Typhus 
übrig  bleibt.  Auch  Simon  sah  bei  normalen  Menschensens  öfters,  daß  nach 
dem  Inaktivieren  ein  Teil  des  Opsonins  übrig  blieb. 

Hectoen  sah  ein  bei  70°  resistentes  Milzbrandopsonin  im  Rattenserum; 
dagegen  ist  das  von  demselben  Autor  im  Hundeserum  gefundene  Milzbrand- 
opsonin thermolabil.  Ferner  fand  Barrat,  daß  große  Mengen  inaktivierten  Noi- 
malserams  bisweilen  Phagocytose  von  Bl^tkörperchenhervorrufen;  auch 
TOEN,  Neufeld  &  Töpfer  machten  gelegenthch  die  gleiche  Beobachtung 
Vermutlich  sind  solche  Serumwirkungen,  die  anscheinend  relativ  selten  und  dabe 

spezifisch. 
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Zilien  bewirken.  Gegen  die  soeben  besprochene  Auffassung  der 
Opsonine  dürfen  sie  in  keinem  Falle  ins  Feld  geführt  werden, 
ebensowenig  wie  wir  von  der  Auffassung  der  Bakteriolysine  oder  der  Hämo- 
lysine des  Serums  als  komplexer  Körper  abgehen  werden,  wenn  sich  zeigt, 
daß  z.  B.  im  Kattenserum  bakterizide  Stoffe  für  Milzbrandbakterien  (Pikenne 
u.  a.)  oder  im  Aal-  und  Froschserum  (FBiEDBERaER)  blutlösende  Stoffe  ent- 
halten sind,  die  nicht  komplex  gebaut  sind. 

Übrigens  darf  man  in  derartigen  Fällen  auch  nicht  ohne  weiteres  als  er- 
wiesen annehmen,  daß  die  Wirkung  des  Serums  immer  gegen  die  Bakterien 
gerichtet  sein  muß.  Bisweilen  ist  das  sicherlich  der  Fall;  es  sei  hier  nach- 
träglich erwähnt,  daß  bei  der  von  Hüne  und  mir  beschriebenen  phagocytose- 
befördernden  Wirkung  des  erhitzten  Normalserums  auf  Staphylokokken  dieser 
Beweis  durch  den  Absorptionsversuch  geführt  worden  ist.  In  anderen  Fällen, 
besonders  wo  es  sich  nur  um  eine  schwache  Phagocytose  handelt,  mögen 
die  Leukocyten  sich  vielleicht  bei  Serumzusatz  aktiver  zeigen  als  in  Koch- 
salzlösung, ebenso  ist  eine  gelegentliche  stimulierende  Wirkung  von  Serum- 
stoffen (vgl.  die  Beobachtungen  über  » Leukostimulan tien«  von  Hamburger 
&  Hekma,  Neisser  &  GüEBRiNi)  nicht  auszuschließen  (Sellards). 

Die  Bedeutung  der  Opsonine  für  die  Immunität  und  ihre  Beziehungen 

zu  den  Bakteriolysinen. 

Durch  den  Nachweis,  daß  die  Opsoninwirkung  auf  einem  Zusammen- 
wirken von  Amboceptoren  und  Komplementen  beruht,  erscheint  die 
Wichtigkeit  der  Befunde  von  Wright  &  Douglas  und  der  davon  aus- 
gegangenen Untersuchungen  in  keiner  Weise  herabgesetzt;  zwar  wurde 
die  Möglichkeit,  daß  mit  Amboceptor  und  Komplement  beladene  Bakte- 
rien sekundär  der  Phagocytose  anheimfallen  können,  anläßlich  des 
Streites  der  Phagocyten-  und  der  »humoralen«  Theorie  der  Immunität 
mehrfach  erörtert,  die  außerordentliche  Häufigkeit  und  Wichtigkeit  dieses 
Vorganges  ist  damals  aber  von  keiner  Seite  erkannt  worden.  Abge- 
sehen davon,  daß  man  damals  in  der  Hauptsache  die  Wirkung  der  Im 

Normalsera  im  Auge  hatte,  glaubte  man,  daß  es 
sich  bei  der  Phagocytose  von  mit  Bakteriolysin  beladenen  Bakterien 
um  solche  handeln  müßte,  die  bereits  abgetötet  oder  doch  der  Ab- 
totung  nahe  wären;  man  sprach  von  einer  »Totengräberrolle«  der 
Phagocyten. 

Demgegenüber  müssen  wir  uns  gegenwärtig  halten,  daß 
die  Opsonine,  wenn  wir  ihnen  auch  die  gleiche  komplexe 
Konstitution  wie  den  Lysinen  zuschreiben  müssen,  dennoch 
keineswegs  mit  den  Bakteriolysinen  identifiziert  werden 
dürfen,  wie  das  noch  neuerdings  seitens  v.  Baümgartens  geschieht 
Das  geht  schon  aus  den  oben  erwähnten  Versuchen  von  Wright  und 
seinen  Mitarbeitern  hervor,  wonach  das  für  Staphylokokken,  Pestbazillen 
und  den  Erreger  des  Maltafiebers  stark  opsonische  Seri  m  auf  diese 
wir?  ""-f!  ™  ^^btötend,  ja  nicht  einmal  entwicklungs- 

fcto'^urpt^^^nrir^''  "^"'^"^  ^^^-f  Milzbrandbazm^n, 
ötrepto-  und  Pneumokokken  in  einem  stark  opsonisch  wirkenden  Serum 

woS"Teh'S-te?;  ™*  -'»P-Pl^de  Fälle  sind  v™«  gefuX 
Tfin™«  !,»  i.        t  °  Z  opsonisclie  Wirkung  des  Normal- 

gä">^lichem  Fehlen  bakterizider 
vvirKnng  (iopreE  &  Jappk,  Neufeld  &  HOneI    In  dm  nhm  hean,-« 
ebenen  Versuchen  von  Neüpelo  *  B.okel  'zeigten  die  dnreh  C" 

Hanabnch  der  pathogenen  Mikroorganismen.   Ergbd.  II.  24 
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munaraboceptor  plus  Komplement  zur  Pbagocytose  präparierten  Blut- 
körperchen nicht  die  geringste  Neigung  zur  Häraolyse;  man  darf  also 
in  diesem  und  in  entsprechenden  ßeobachtiiugen  an  Bakterien  die  Op- 
soninwirkuug  nicht  mit  der  Hämolysin-  bzw.  Bakteriolysinwirkuug  identi- 
fizieren. 

Auf  Grund  dieser  und  anderer,  in  dem  Abschnitt  über  Cytotropine 
erwähnten  Tatsachen  habe  ich  die  Theorie  aufgestellt,  daß  die  unmittel- 
bare Ursache  der  Pbagocytose  in  allen  Fällen  in  einem  partiellen 
Lösungsvorgange  der  Bakterienzelle  (bzw.  des  Erythrocyten)  zu  suchen 
ist,  wobei  eine  Diffusion  von  Stoffen  stattfindet,  die  Reiz-  oder  Schmeck- 
stoffe für  die  Phagocyten  darstellen.  Diese  Stoffe  sind  jedoch  von 
keiner  vitalen  Bedeutung  für  das  Bakterium  oder  den  Erythrocyten; 
daher  findet  eine  sichtliche  Schädigung  derselben  bei  der  cytotropen 
Serumwirkung  offenbar  niemals,  bei  der  opsonischen  mindestens  nicht 
regelmäßig  statt.  Das  Weitere  Uber  diese  Anschauung,  die  auch  zur 
Erklärung  der  »Spontanphagocytose«  heranzuziehen  ist,  wurde  oben  bei 
Besprechung  der  Cytotropine  mitgeteilt.   (S.  334 — 336.) 

Wenn  man  sich  dieser  Anschauung  anschließt,  so  ist  es  verständlich, 
daß  opsonische  und  lytische  Serumwirkung  zwar  oft  Hand  in  Hand  gehen 
werden,  daß  aber  eine  Opsonisierung  ohne  Bakteriolyse  eintreten  kann, 
andererseits  aber  auch,  daß  nicht  jede  bakteriolytische  Wirkung  von 
einer  Pbagocytose  gefolgt  zu  sein  braucht.  Wir  können  uns  wohl  vor- 
stellen, daß  bei  der  Bakteriolyse  neben  den  erwähnten  Reizstoffen  für 
die  Phagocyten  andere,  giftige  Leibesbestandteile  in  Lösung  gehen  und 
eine  entgegengesetzte  Wirkung  ausüben.  Hiermit  würde  die  Tatsache 
übereinstimmen,  daß  bei  Sera,  die  sowohl  bakterizid  als  auch  opsonisch 
wirken,  beide  Wirkungen  nicht  immer  parallel  gehen,  und  daß  sich  die 
Opsoninwirkung  des  Serums  z.  B.  gegenüber  Cholerabazillen  im  Gegen- 
satz zur  bakteriziden  anscheinend  weit  schlechter  als  gegen  Typhus- 
bazillen nachweisen  läßt  (Löhlein,  Gruber  &  Futaki  u.  a.).  Dean 
untersuchte  die  Kombination  Kaninchenamboceptor  (des  Normalserums) 
—  Meerschweinchenkomplement  gegenüber  Typhusbazillen  und  fand  eine 
(annähernde)  Parallelität  zwischen  opsonischer  und  bakterizider  Wirkung; 
Amberg  da«-egen  fand  bei  kleinen  Kindern  durchschnittlich  höheren  Op- 
soningehalt^als  bei  Erwachsenen,  mit  demselben  ging  jedoch  die  bak- 
terizide Kraft  nicht  parallel.  (Vielleicht  kommt  hierbei  in  Betracht,  daß 
anderen  Versuchen  zufolge  das  Verhältnis  zwischen  Amboceptor-  und 
Komplementgehalt  im  kindlichen  Serum  ein  anderes  ist,  als  bei  Er- 

Als  eine  weitere  Verschiedenheit  zwischen  bakterizider  und  opsoni- 
scher Wirkung  der  Normalsera  möchte  ich  es  betrachten  daß  die  letztere 
wie  sich  aus  den  Versuchen  von  Wright  &  Douglas  Hectoen  &  Rudi- 
ger, Dean,  Fornet  &  Porter  ergibt,  oft  noch  in  hundertfacher  Ver- 
dünnung eintritt,  während  eine  bakterizide  Wirkung  der  Sera  sich  m 
so  starken  Verdünnungen  nicht  mehr  zu  zeigen  pflegt.  Die  quantitati- 
ven Verhältnisse  der  »opsonischen  Amboceptoren«  und  »opsonischen 
Sfmillernente«  müßten  wohl  noch  näher  untersucht  werden, _  ehe  man 
ich  £  Ihre  Beziehungen  zur  bakteriziden  Serumwn-kung  (in  solchen 
Fä  en  wo  diese  gleichzeitig  vorhanden  ist)  ein  Urteil  bilden  kann. 

Ebensowenig  wie  für  die  Normalsera,  kennen  wir  für  die  Immun- 
i^^Wn  Bedingungen,  unter  denen  das  Zusammenwirken  von 
Socepto^^nd  Äm%^^  -n-  Pbagocytose  ftthrt..  Die  Beziehungen 
ir  Opsonin  zur  Lysiniirkung  müßten  wohl,  auch  bei  Immunsera,  noch 
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näher  studiert  werden,  wobei  voraussichtlich  die  Heranziehung  von 
Antierythrocytensera  neben  antibakteriellen  von  Nutzen  sein  würde,  da 
hier  einmal  die  lytische  Serumwirkung'  weitaus  einfacher  und  sicherer  zu 
beobachten  ist,  andererseits  auch  die  bei  der  Abtötung  vieler  Bakterien 
frei  werdenden  Giftstoffe  mit  ihrem  schädigenden  Einfluß  auf  die  Leuko- 
cyten  fortfallen. 

Vorläufig  sind  wir  auch  über  die  Bedeutung  der  Opsonine  für  die 
erworbene  Immunität  noch  sehr  ungenügend  unterrichtet.  Wir  wissen 
wohl,  daß  eine  Phagocytosebeförderung  durch  Immunamboceptoren  und 
Komplement  eintreten  kann,  aber  nicht,  ob  sie  unter  praktischen  Verhält- 
nissen häufig  eintritt.  Im  Tierversuch  wird  natürlich  in  denjenigen 
Fällen,  wo  gleichzeitig  bakteriotrope  Antikörper  vorhanden  sind,  die 
Wirkung  beider  Stoffe  in  der  ßegel  nicht  auseinander  zu  halten  sein 
(daß  man  auch  im  Tierversuch  die  Mitwirkung  von  Komplement  eine 
Zeitlang  ausschalten  kann,  haben  Versuche  von  Wassermann,  Pfeiffer 
&  MoRESCHi  gezeigt).  Bei  den  Eeagenzglasversuchen  ist  bisher  in  der 
Kegel  nicht  versucht  worden,  den  Gehalt  der  Immunsera  an  beiden  Arten 
von  Stoffen  gesondert  zu  bestimmen.  Doch  liegen  für  das  Ruhrserum 
und  das  Meningokokkenimmunserum  solche  Versuche  vor  (Händel,  Neü- 
feld);  in  beiden  Fällen  konnten  neben  den  Tropinen  keine  Immunopso- 
nine,  d.  h.  durch  Komplementzusatz  reaktivierbare  Stoffe  nachgewiesen 
werden,  während  Löhlein  eine  solcher  Nachweis  in  dem  von  ihm  unter- 
suchten Euhrimmuuserum  gelang. 

Nach  den  bisherigen  Befunden  hat  es  den  Anschein,  als  ob  für  die 
VVirkung  der  spezifischen  Sera  die  cytotropen  Antikörper  wichtiffer 
smd  als  die  Opsonine.  Auch  muß  man  sich  stets  gegenwärtig 
halten,  daß  die  letzteren  natürlich  nur  an  solchen  Stellen  des 
korpers  wirken  können,  wo  freies  Komplement  vorhanden  ist 
Ii.m  Versuch,  die  etwaige  Bedeutung  der  Opsonine  für  die  passive 
Immunität  festzustellen,  ist  überhaupt  noch  nicht  gemacht  worden-  es 
ist  dies  auch  sehr  erklärlich,  da  Weight  und  seine  Mitarbeiter  von 'der 
it-rhpT'Hp^f die  Opsonine  einheitliche,  labile  Stoffe  seien, 
rl         P  if  des  Serums  alsbald  zugrunde  gingen-  in 

Ährin^F^Te  rom~  ^^^^^^  I-unisie?un|  über- 

igste  von  den  uns  heute  bekannten  Abwehrstoffen  es  Oro-anirmus 
spielen.  Durch  ihre  Entdeckung  hat  Weight  eine  sehr  wesentliche  Ske 


unserer  Kenntnisse  ausgefülÄr^iWo^rgSel^^^^^ 
Reihe  von  ganz  harmlosen  oder  relativ  wenig  virulenten  BakteHe\irr, 
bis  dahin  gar  keine  Wirkung  des  Serums  feststellen  SnL   jSz  S^^ 
wir  daß  der  Organismus  gegenüber  sehr  zahlreichenXLS  in  den 

sönisohpn   ciov^w,    •  V    ""woni  aei  bakteriziden  wie  der  oii- 

F^l  n  die  it    L^rdÄw^'"^^^i?^.^^°^'  ^'^^^^ 
des  Körpers  zu  «i,iP  Pn     ^'^'''.^'^^'       der  Verteidigung 
Olpers  zu  spielen,  wie  aus  den  Versuchen  von  Geubee  I 
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FuTAKi  hervorgeht.  Man  darf  vielleicht  auch  die  Vorstellung  ver- 
treten, daß  eine  Wegschafl'ung  der  eiugedrangenen  Bakterien  durch  die 
Phagocyten  insofern  besonders  zweckmäßig  erscheint,  als  damit  nach 
der  Ansicht  vieler  Autoren  (Metsciinikoff,  Besredka,  Pettersson, 
Flexner  u.  a.)  gleichzeitig  eine  Entgiftung  der  Bakterieukörper,  min- 
destens aber  wohl  eine  erheblich  verlangsamte  Resorption  der  Giftstoffe 
verbunden  ist. 

Um  jedoch  den  Opsoninen  überhaupt  eine  Bedeutung  für  die  Im- 
munität zuerkennen  zu  können,  ist  es  wohl  unbedingt  notwendig  zuvor 
zwei  Fragen  zu  beantworten: 

1.  Führt  die  Phagocytose  auch  zur  Abtötung  der  Bakterien  ? 

2.  Rufen  die  Opsonine  im  Tierkörper  ebenso  wie  im  Reagenzglase 
Phagocytose  hervor? 

Auf  diese  beiden  Fragen  ist  Wright  überhaupt  nicht  eingegangen. 
Beobachtungen  über  die  Phagocytose  im  Tierkörper  hat  er  nicht  mit- 
geteilt, und  ebensowenig  läßt  sich,  wie  Sauerbeck  nachdrücklich  her- 
vorgehoben hat,  aus  seinen  Untersuchungen  etwas  über  die  Abtötung 
der  Bakterien  innerhalb  der  Phagocyten  entnehmen.  Übrigens  hat 
WßiGiiT  selbst  in  einer  seiner  letzten  Publikationen  anerkannt,  daß 
Phagocytose  ohne  nachfolgende  Abtötung  der  Bakterien  für  die  Immu- 
nität belanglos  sei.  Dagegen  geht  aus  den  oben  S.  315  f  mitgeteilten 
Untersuchungen  anderer  Autoren  hervor,  daß  bei  weitaus  den  meisten 
Bakterienarten  der  Aufnahme  durch  die  Phagocyten  eine  schnelle 
Abtötung  und  Resorption  der  Bakterien  folgt. 

Gruber  &  Fütaki,  die  ebenfalls  die  intracelluläre  Abtötung  von 
Bakterien  unzweideutig  bewiesen  haben,  haben  dabei  gleichzeitig  den 
wichtigen  Naclhveis  geliefert,  daß  die  opsonische  Wirkung  des  Serums 
(speziell  die  des  Meerschweinchenserums  für  Typhusbazillen)  im  Tier- 
körper ebensogut  wie  im  Reagenzglase  eintritt;  Beobachtungen  über  die 
Phagocytose  von  Cholerabazillen  durch  die  Leukocyten  des  zirkulieren- 
den Blutes  waren  übrigens  früher  schon  von  Levaditi  mitgeteilt  worden. 
Gruber  &  Futaki  injizierten  Meerschweinchen  intravenös  eine  be- 
stimmte Zahl  von  Typhusbazillen;  töteten  sie  die  Tiere  nach  5  bis 
10  Minuten,  so  wurde  im  Blut  und  in  den  Organen  nur  ein  ganz  kleiner 
Bruchteil  der  Bazillen  wiedergefunden.  Daß  diese  Verminderung  auf 
bakterizider  Serumwirkung  beruhen  sollte,  erschien  unwahrschemlich, 
da  auch  das  wirksamste  Serum  in  vitro  längere  Zeit  braucht,  um  er- 
hebliche Bazillenmengen  abzutöten;  die  Untersuchung  ergab  aber  auch, 
daß  die  ungeheuere  Mehrzahl  der  polynukleären  Leukocyten  des  Blutes 
mit  Bazillen  (bis  zu  10—20  in  einem  Leukocyten)  gefüllt  war,  die 
größtenteils  schon  in  Granula  verwandelt  waren.  Im  Reagenzglase 
sahen  die  Autoren  unter  dem  Einfluß  des  frischen,  aber  nicht  (wenig- 
stens bei  einem  virulenten  Typhusstamm)  des  inaktivierten  Meer- 
schweinchenserums in  wenigen  Minuten  starke  Phagocytose  die  von 
intrazellulärer  Auflösung  gefolgt  war.  Den  phagocytosebefordernden 
Stoff  den  sie  in  gleicher  Weise  für  eine  Reihe  anderer  Bakterien  nach- 
wiesen, halten  Gruber  &  Futaki  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  für 
identisch  mit  dem  »Alexin«,  sie  schließen  aus  dem  beschriebenen  Tiei- 
versuch  (ebenso  wie  später  Sciikeider  aus  ähnlichen  Versuchen)  au^ 
dL  Präexistenz  des  Alexins  im  lebenden  Blute,  und  betonen  die  große 
Bedeutung:  dieser  »indirekten  Alexinwirkung«. 

GrübIr  &  Futaki  weisen  jedoch  darauf  hin,  daß  man  anderer- 
seits d^  Bedeutung  der  Phagocytose  insofern  nicht  überschätzen  dürfe, 
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als  dieselbe  nicht  bei  allen  Bakterienarten  zur  Abtötung  führe.  Auch 
Hectoen  hat  ebenso  wie  Löhlein,  Neufeld  &  Eimpau  vor  unberechtigten 
Verallgemeinerungen  gewarnt.  Für  die  Opsoninlehre  dürfte  in  diesem 
Punkt  besonders  das  Verhalten  der  Staphylokokken  und  der  Tuberkel- 
bazilleu  von  der  größten  Bedeutung  sein;  es  sind  dies  ja  die  Bakterien, 
mit  denen  Wjright  und  seine  Schüler  vorwiegend  gearbeitet  haben. 
Nun  ist  gerade  für  diese  beiden  Bakterienarten  niemals  eine  intra- 
celluläre  Abtötung  nachgewiesen  worden;  vergl.  hierüber  bez.  der 
Staphylokokken  v.  Baumgarten  bez.  der  Tuberkelbacillen  die  Unter- 
suchungen von  Dembinski,  Beoden,  Achard  &  Löpjer,  Bartel  &  Neü- 

JIANN,  MaRKL,  NePOROSHNY,  LÖWENSTEIN,  V.  BaUMGARTEN. 

Andererseits  ist  für  Tuberkelbazillen  ebensowenig  wie  für  Staphylo- 
kokken nachgewiesen  worden,  daß  ein  phagocytosebeförderndes  Serum 
im  Tierkörper  eine  entsprechende  Schutzwirkung  ausübt.  Man  muß 
sich  also  z.  Z.  wohl  dahin  aussprechen,  daß  für  diese  beiden  Bakterien- 
arten der  Beweis  noch  fehlt,  daß  hier  die  opsonische  Serumwirkung 
bei  der  Immunität  oder  bei  der  Heilung  eine  Eolle  spielt. 

Die  Verwertung  des  opsonischen  Index  in  der  klinischen  Praxis. 

Wrights  Bestrebungen  sind  von  Anfang  an  darauf  gerichtet  ge- 
wesen, aus  der  Untersuchung  der  opsonischen  Kraft  des  Serums  Anhalts- 
punkte für  die  Diagnose,  die  Prognose  und  die  spezifische  Therapie 
der  Infektionskrankheiten  zu  gewinnen.  Die  Ergebnisse  dieser  Unter- 
suchungen, die  sich  zum  weitaus  größten  Teil  auf  Tuberkulose  und 
Staphylokokkenkrankheiten  beziehen,  sollen  im  folgenden  insoweit  be- 
sprochen werden,  als  sie  von  Bedeutung  für  die  Immunitätslehre  sind; 
auf  Einzelheiten  von  mehr  praktisch  -  klinischem  Interesse  kann  dabei 
nicht  eingegangen  werden,  ebensowenig  ist  hier  der  Ort,  die  Methodik 
und  die  Resultate  der  »Vaccinetherapie«  näher  darzulegen.  Eine  all- 
gemeine Ubersicht  über  die  Prinzipien  und  die  Erfolge  seiner  spezifischen 
iherapie  gibt  Wright  im  Langet  vom  17.  und  24.  August  1907  er 
spricht  sich  dort  auch  über  die  Schwierigkeit  aus,  für  diese  Erfolge 
statistische  Beweise  beizubringen  und  gibt  die  Gründe  an,  aus  denen 
er  darauf  verzichtet,  seine  therapeutischen  Erfolge  durch  Mitteilung 
emer  großen  Reihe  nicht  ausgewählter  Krankheitsfälle  zu  erweisen 

Von  vornherein  ist  hervorzuheben,  daß  die  »Vaccinebehandlung«, 
wie  Wright  am  Gegensatz  zu  dem  sonstigen  Sprachgebrauch  die  spezi- 
fische Behandlung  mit  abgetötetem  Kulturmaterial  bezeichnet,  in 
keinem  notwendigen  Zusammenhange  mit  der  Untersuchung  der  opso- 
nischen Wirkung  des  Serums  steht;  Wright  selbst  hat  ja  sline  Inoku- 
lationen mit  »Staphylokokkenvaccine«  ausgeführt,  bevor  er  die  Odso- 

S  ^r.  't^w'  n  ^ei  anderen  Krankheiten  abgetötete  Bakterien 
7w!iT  ^^««^IJier  Prophylaxe,  öfters  aber  auch  zu  therapeutischem 
Zweck  lange  vor  Wrights  Untersuchungen  injiziert  worden  Bei  Tnbe^ 
SNeue  T'^'  T''""'  ^.-^--'l^e  Alt":nd  Neu^ibeÄ: 

W?or\];^  WPni'''  ^^.t'^^I^^P.e^ti^cher  Hinsicht  bringt,  besteht  in  der 
ftimmun/'^  Tuberkulininjektionen  durch  die  Indexbe- 

l^Tu\T}v^''  ''*r?''  nichtige  Nachweis  hervorzuheben,  daß 
Temnevntfi/«^^^^  ^'i''  Tuberkulin,  die  gar  keine 

he™  ufen  ^'^^^^^^^^  sonstige   sichtHche  Reaktion 

wirken  kennen       ^"^^«^e^^^g  des  opsonischen  Index  be- 
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Zur  Beurteilung-  der  spezifischen  Schwankungen  des  opsonischen 
Index  ist  natürlich  eine  genaue  Kenntnis  seines  Verhaltens  bei  norma- 
len Personen  erforderlich.  Die  Untersuchungen  von  Wright  und  seinen 
Schulern  ergaben,  daß  bei  gesunden  Personen  der  Index  für  Tuberkel- 
bazillen und  Staphylokokken  stets  zwischen  0,8  und  1,2  liegt;  aut 
Grund  ausgedehnter  Kontrolluntersuchungen  haben  Bulloch,  Fiiaser 
BiNE  &  LissNEii  u.  a.  dieses  Verhalten  bestätigt.  (Auf  abweichende 
Befunde  anderer  Autoren  wird  noch  einzugehen  sein.) 

Wright  &  Douglas  fanden  nun,  indem  sie  die  ersten  Beobach- 
tungen Leishmans  an  einem  größeren  Krankenmaterial  fortsetzten,  daß 
bei  Patienten,  die  an  einer  Staphylokokkeninfektion  oder  an  Tuber- 
kulose litten,  der  Index  für  den  betreffenden  Krankheitserreger  sub- 
normal war ;  sie  fanden  bei  ihren  ersten  Untersuchungen  den  Wert  fast 
stets  zwischen  0,4—0,8.  Wurden  die  Patienten  spezifisch  behandelt,  so 
erhob  sich  der  Index  in  der  Ptegel  nach  jeder  Injektion  für  einige  Zeit 
über  die  Norm,  um  dann  wieder  abzusinken;  dabei  ging  dieser  Stei- 
gerung innerhalb  der  ersten  24  oder  48  Stunden  fast  stets  eine  mehr 
oder  weniger  ausgesprochene  »negative  Phase«  voran,  d.  h.  der  Index 
sank  zunächst  etwas.  Auch  diese  Beobachtung  hatte  für  Staphylo- 
kokkenkrankheiten  bereits  Leishman  gemacht. 

Zufolge  weiterer  Untersuchungen  von  Wright,  Douglas  und  Ekid 
ist  nun  aber  das  Verhalten  des  opsonischen  Index  bei  unbehandelten 
Kranken  grundsätzlich  verschieden,  je  nachdem  es  sich  um  streng  loka- 
lisierte Erkrankungen  oder  um  solche  mit  Allgemeinerscheinungen  han- 
delt, bei  ersteren  findet  sich  stets  ein  subnormaler  Index,  bei  letzteren 
treten  Schwankungen  auf,  so  daß  erniedrigter,  normaler  oder  erhöhter 
Index  gefunden  werden  kann.  Zu  den  streng  lokalisierten  Tuber- 
kulosen werden  Drüsen-,  Haut-,  Knochen-,  Blasen-,  Glenitaltuberkulose 
und  tuberkulöse  Abszesse  gezählt,  so  lange  dieselben  ohne  Zeichen  einer 
Allgemeininfektion  verlaufen,  von  Staphylokokkenaff'ektiouen  insbe- 
sondere Akne  und  Sykosis. 

Der  niedrige  Index  bei  den  lokalen  Erkrankungen  ist  nicht  als  die 
Folge,  sondern  als  die  Ursache  der  Erkrankung  anzusehen  (Wright 
&  Douglas),  die  Bakterien  haben  sich  angesiedelt,  weil  die  normalen 
Verteidigungskräfte  des  Körpers  defekt  waren.  Es  gilt  daher,  durch 
Injektion  abgetöteter  Bakterien  die  Neubildung  von  Opsonin  anzuregen, 
und  die  Dosis  und  Folge  der  Injektionen  unter  steter  Kontrolle  durch 
die  Indexbestimmung  so  zu  wählen,  daß  unter  Vermeidung  einer  stär- 
keren negativen  Schwankung  eine  möglichst  starke  und  anhaltende  Er- 
höhung des  Index  erreicht  wird. 

Genauere  Beobachtungen  haben  nun  ergeben,  daß  sehr  oft  der  nega- 
tiven Phase  eine  kurze  Steigerung  des  Index  vorangeht  (Wright); 
Wright  hält  daher  das  »seit  Pasteur  herrschende  Dogma«,  daß  die 
Bildung  von  Immunstoffen  erst  im  Verlauf  mehrerer  Tage  eintreten  soll, 
für  unrichtig;  er  fand  nach  Injektion  kleiner  Dosen  von  Typhus-  und 
Staphylokokken-  »Vaccin«  schon  am  nächsten  Tage  Antikörperbildung. 
Ja,  nach  Tuberkulininjektion  trat  oft  schon  nach  einer  Stunde  nicht 
nur  eine  Erhöhung  des  Index,  sondern  gelegentlich  auch  (bei  einer 
Augenaffektion)  eine  klinische  Besserung  ein ;  auch  bei  Staphylokokken- 
leiden  wurde  eine  so  schnelle  Beeinflussung  beobachtet. 

Bei  kleinen  Dosen  kann  die  positive  Phase  bald  nach  der  Injektion 
auftreten  und  eine  Zeit  lang  anhalten,  ohne  von  einer  negativen  Ab- 
senkung unterbrochen  zu  sein;  in  der  Regel  tritt  jedoch  nach  der  so- 
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eben  erwähnten  kleinen  positiven  Schwankung  ein  Absinken  des  Index, 
die  negative  Phase  ein,  der  bei  richtig  gewählter  Dosis  eine  länger 
anhaltende  Steigerung  des  Index  Uber  den  ursprünglichen  Wert  folgt; 
diese  soll  der  eigentliche  Zweck  der  Injektion  sein.    Nach  mehreren 
Tagen  erfolgt  dann  ein  allmäliches  Absinken,  wobei  wohl  meist  wieder 
der  frühere  Stand  erreicht  wird;  in  manchen  Fällen  bleibt  jedoch  der 
Index  längere  Zeit  etwas  Uber  der  Norm.    Die  Dosierung  soll  nun  so 
gewählt  werden,  daß  eine  starke  und  anhaltende  negative  Phase,  die 
WßiGHT  als  ungünstig  und  ev.  als  gefährlich  für  den  Patienten  ansieht, 
vermieden  wird,  die  Dosis  soll  also  nicht  zu  groß  sein;  sie  darf  aber 
auch  nicht  zu  klein  sein,  da  sonst  die  positive  Phase  zu  schwach  und 
zu  kurz  wird.    Hält  dieselbe  nur  wenige  Tage  an,  so  daß  man  8  bis 
10 Tage  nach  der  Injektion  den  Index  nicht  mehr  erhöht  findet,  so  ist  die 
Dosis  zu  klein  gewesen  (Weight).    Gelegentlich  kommt  es,  besonders 
im  Beginn  einer  spezifischen  Behandlung  vor,  daß  durch  eine  zu  große 
Dosis  eine  wochenlange  Herabsetzung  des  Index  hervorgerufen  wird; 
in  derartigen  Fällen  gelingt  es  meist,  durch  eine  minimale  Dosis  die 
negative  Phase  in  eine  positive  zu  verwandeln  (Wright).    Sonst  soll 
man  allerdings,  wie  übereinstimmend  geraten  wird,  während  der  nega- 
tiven Phase  nicht  injizieren.    Die  Steigerung  des  Index  ist  im  allge- 
meinen eine  begrenzte,  und  eine  »Kumulierung«  der  Antikörper  durch 
oft  und  schnell  nacheinander  wiederholte  Injektionen  gelingt  nur  schwer, 
am  wenigsten  bei  Tuberkulose. 

Bei  der  Auffassung  des  opsonischen  Index  als  eines  unmittelbaren 
Kriteriums  für  die  Heilung  ist  natürlich  die  Frage  aufgeworfen  worden, 
ob  eine  dauernde  Steigerung  desselben  zu  erzielen  ist.  In  den  meisten 
Fällen  ist  aus  den  von  Wright  u.  a.  veröffentlichten  Kurven  eine  an- 
haltende Erhöhung  des  Index  nicht  zu  entnehmen;  manche  Autoren,  wie 
z.  B.  Simon,  betonen,  daß  insbesondere  bei  Lungentuberkulose  eine 
dauernde  Steigerung  des  Index  sich  durch  spezifische  Behandlung  kaum 
erreichen  läßt,  während  sie  bei  anderen  tuberkulösen  AfPektionen  öfters 
eintreten  soll  (Bine  &  Lissner);  andere  Autoren,  wie  Turton,  beob- 
achteten auch  bei  Phthisikern  dauernde  Erhöhung  des  Index. 

Untersucht  man  außer  dem  Blutserum  auch  die  Gewebsflüssigkeit 
des  Krankheitsherdes,  insbesondere  die  serösen  oder  eitrigen  Exsudat- 
flüssigkeiten, auf  ihren  Opsoningehalt,  so  findet  man  denselben  fast 
stets  herabgesetzt  im  Vergleich  mit  dem  Blutserum.  Dieses  Verhalten 
beobachteten  zuerst  Wright  &  Douglas  bei  tuberkulösen  Abszessen 
und  tuberkulöser  Peritonitis,  wobei  sie  feststellten,  daß  die  normale,  aus 
emem  Hautbläschen  entnommene  Lymphfltissigkeit  derselben  Patienten 
etwa  den  gleichen  Opsoningehalt  wie  das  Blutserum  hatte;  den  Grund 
tur  die  Herabsetzung  des  Index  in  den  Gewebsflüssigkeiten  des  Krank- 
heitsherdes sieht  Wright  darin,  daß  die  Schutzstotfe  durch  die  wuchern- 
den Bazillen  verbraucht  werden  und  sich  nicht  so  schnell  wieder  er- 
ganzen. 

In  diesem  Verhalten  ist  nun  ein  weiteres  diagnostisches  Hilfsmittel 
gegeben  Wright  &  Reid  u.  a.);  man  kann  z.  B.,  wenn  die  Punktions- 
nussigkeit  bei  Peritonitis  einen  erheblich  geringeren  Index  für  Tuberkel- 
Dazillen  aufweist  als  das  Blutserum  desselben  Patienten,  auf  eine  tuber- 

W^^^^'T  RJ^ID  berichten  über  einige 
Wep.p  Ä  n-  Peritonitis  und  Abzessen,  bei  denen  sie  auf  diesem 
ZT.nf\P'Tf^  .^''^  Tuberkerkulose-  oder  Staphylokokkeninfektion 
bzw.  auf  Mischinfektion  von  beiden  stellten,  z.  T.  konnte  die  Richtigkeit 
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der  Diagnose  durch  die  Sektion  bestätigt  werden.  Ähnliche  Beohach- 
tnngen  berichten  Fräser  und  da  Costa.  Opie  konnte  sich  bei  künst- 
lich an  Tieren  erzeugten  Eiterungen  von  einer  derartigen  Spezifität  der 
opsonischen  Reaktion  der  Abszeßfillssigkeit  nicht  überzeugen. 

Folgerichtig  fordert  Wright  nun,  daß  die  Antistofle  nicht  nur  im 
Blut  angehäuft,  sondern  auch  zu  dem  Krankheitsherde  zugeleitet  werden 
sollen;  hierzu  tragen  alle  Maßnahmen  bei,  die  die  angesammelte,  opsouin- 
arme  Flüssigkeit  wegschaffen  und  das  Herbeiströmen  von  opsoninreichem 
Blutserum  begünstigen,  z.  B.  die  Entleerung  von  Eiter  und  von  Exsudaten, 
lokale  Wärmeapplikation,  BiEi^sche  Stauung,  Röntgen-  und  Finsenbe- 
handlung  usw.  Andererseits  soll  nach  Bulloch  u.  a.  die  Behandlung  z.  B. 
von  Lupusfällen  mit  Finsenlicht  erst  dann  erfolgreich  sein,  wenn  der 
Index  entweder  von  Anfang  an  hoch  ist  oder  künstlich  gesteigert  worden 
ist  usw. 

Derselbe  Anreiz  zur  Antikörperproduktion,  wie  er  durch  die  spezifische 
Behandlung  bewirkt  wird,  ist  nun  im  Gegensatz  zu  den  streng  lokali- 
sierten Erkrankungen  bei  allen  generalisierten  Krankheiten  sowie  bei 
denjenigen  örtlichen  Erkrankungen,  die  zu  zeitweisen  Allgemeinstörungen 
führen,  dadurch  gegeben,  daß  hier  ein  dauernder  oder  vorübergehender 
ubertritt  von  Bakterien  (oder  von  Bakteriengiften)  in  den  Kreislauf  statt- 
findet. Dieses  Vorkommnis  bezeichnet  Wright  als  »Autoinokulation« ; 
Eine  solche  kann  auch  durch  aktive  und  passive  Bewegungen  oder 
durch  sonstige  Vermehrung  des  Blutzuflusses  zu  dem  Krankheitsherde 
oder  Begünstigung  der  Resorption  von  Krankheitsprodukten  hervorge- 
rufen werden,  z.  B.  bei  Gelenkleiden,  die  auf  Tuberkulose,  Gonorrhoe- 
oder auf  Streptokokkeninvasion  beruhen,  durch  Massage  oder  Bewegung 
des  Gelenkes  oder  durch  BiEusche  Stauung  oder  heiße  Umschläge,  bei 
Drusentuberkulose  durch  Exstirpation  der  Drüsen,  bei  Osteomyelitis  oder 
Knochentuberkulose  durch  Auskratzung  der  Herde,  usw.  Bei  Lungen- 
tuberkulose kann  sogar  schon  durch  forciertes  Atmen,  durch  die  An- 
strengung bei  der  physikalischen  Untersuchung,  durch  Spaziergänge 
und  Treppensteigen  eine  Autoinokulation  ausgelöst  werden  (Meakin  & 
Wheeler,  Wright),  bei  Larynxtuberkulose  durch  lautes  Sprechen.  Ge- 
sunde Personen  zeigen  nach  starken  körperlichen  Bewegungen  allerdings 
auch  Indexschwankungen,  jedoch  in  geringem  Grade  (Ellet). 

Hiernach  ist  verständlich,  daß  bei  allen  solchen  zur  Generalisierung 
neigenden  bzw.  mit  Allgemeinerscheinungen  einhergehenden  Aflfektionen 
anstatt  des  dauernd  erniedrigten  Opsoningehaltes  des  Blutserums  em 
häufiges  Schwanken  zwischen  abnorm  hohen  und  niedrigen  Werten  be- 
obachtet wird;  es  wechseln  in  durchaus  unregelmäßiger  Weise  positive 
und  negative  Phasen  miteinander.  Um  diesen  Zustand  zu  er- 
kennen bedarf  es  also  einer  mehrfach  wiederholten  Unter- 
suchung des  Index;  eine  einmalige  Untersuchung  würde  olt  emen 
normalen  Wert  ergeben.  Man  kann  die  Schwankung  des  Index  durch 
derartige  »künstliche  Autoinokulation«  auch  diagnostisch  verwerten,  in- 
dem man  z.  B.  vor  und  nach  der  Bewegung,  Massage  usw.  Indexbe- 
stimraungen  vornimmt.  Auch  kann  man,  wenn  später  nach  derartigen 
Eingrilfen  die  Indexschwankungen  ausbleiben,  daraus  vermuten,  daß  der 
Krankheitsherd  ausgeheilt  ist  (Wright).  .  ^  ,    ,  ,.. 

Das  Vorkommen  von  Indexschwankungen  bei  Tuberkulosen,  die  im 
Sinne  Wrights  an  generalisierter  Tuberkulose  leiden,  und  die  grolJe 
dia^nosTische  Bedeutung  dieses  Vorkommnisses  ist  von  sehr  zahlreichen 
Untm-rhern  sowohl  fltr  Phthise  wie  für  andere  Tuberkuloseformen  be- 
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stätigt  worden,  so  u.  a.  von  Urwick,  Bulloch,  Meakin  &  Wheeler, 
Frasee,  Stewart  &  Iütchie,  French,  Calvert,  Shaw,  Ross,  Rotch  & 
Floyd,  Forxet.  Vgl.  ferner  die  späteren  ausführlichen  klinischen  Be- 
richte von  Wright  in  Gemeinschaft  mit  Douglas,  Freemann,  Wells 
und  Fleming,  sowie  die  zusammenfassenden  Darstellungen  von  Wright 
im  Lancet  vom  17.  August  1907  und  Practitioner,  Mai  1908. 

Daß  bei  diesen  Autoinokulationen  im  Gegensatz  zu  der  Vaccine- 
therapie  in  der  Kegel  keine  genügende  Antikörperbildung  eintritt,  er- 
klärt sich  nach  Wright  aus  der  unregelmäßigen  und  unzweckmäßigen 
Art,  wie  dabei  das  Gift  zur  Resorption  kommt;  dabei  sind  die  Auto- 
inokulationen gefährlich,  weil  lebendes  Virus  in  den  Kreislauf  gelangen 
kann.  Die  Autoinokulationen  sind  daher  möglichst  einzuschränken,  vor 
allem  durch  körperliche  Ruhe;  Ruhigstellung  von  Gelenken  und  er- 
krankten Extremitäten  sowie  die  Liegekur  bei  Phthisikern  wirken  nach 
Wright  in  diesem  Sinne,  die  Anwendung  dieser  therapeutischen  Maß- 
nahmen ist  daher  von  dem  Ausfall  der  fortlaufenden  Indexunter- 
suchungen abhängig  zu  machen. 

Nun  hat  Wright  auch  bei  septikämischen  Krankheiten  die  Vaccine- 
therapie  geübt  und  dabei  z.  B.  bei  Streptokokkensepsis  und  bei  Malta- 
fieber teilweise  guten  Erfolg  gehabt.  Hier,  wo  das  Virus  schon  im 
Blute  kreist,  könnte  ja  eine  Vaccinierung,  wie  das  auch  von  Saathoff 
betont  wird,  überflüssig  und  gefährlich  erscheinen;  Wright  nimmt  je- 
doch an,  daß  die  subkutane  Einführung  der  Bakterienstoffe  ganz  anders 
wirkt  als  die  intravenöse,  und  daß  die  Bindung  des  injizierten  Toxins 
ebenso  wie  die  Ausarbeitung  der  Antikörper  dabei  im  Subkutangewebe 
erfolge,  daher  sei  die  spezifische  Behandlung  in  solchen  Fällen  ungefähr- 
lich und  eventuell  vorteilhaft. 

Ein  weiteres  zur  Diagnose  verwertbares  Moment  ist  die  Index- 
schwankung, die  bei  Tuberkulösen  im  Gegensatz  zu  gesunden  Per- 
sonen schon  nach  äußerst  kleinen  Dosen  von  Tuberkulin  einzutreten 
pflegt  (Wright  &  Reid,  Fräser,  Stewart  &  Ritchie,  Shaw,  Lawson 
i%  Stuart,  Bünch),  es  handelt  sich  hier  offenbar  um  eine  spezifische 
Überempfindlichkeit.  Die  zur  Beobachtung  der  Indexschwankung  ange- 
wandten Dosen  liegen  unterhalb  derjenigen,  die  Temperaturreaktion  be- 
wirken. Nach  größeren  Tuberkulindosen  kann  auch  bei  Gesunden 
eine  Herabsetzung  des  Index  auftreten,  und  zwar  nicht  nur  für  Tuberkel- 
bazillen, sondern  auch  für  andere  Bakterien  (Shaw). 

Nachdem  durch  zahlreiche  Untersuchungen  das  Vorkommen  thermo- 
stabiler phagocytosebefördernder  Stoffe  in  Immunseris  festgestellt  war 
haben  Wright  &  Reid  eine  diagnostische  Verwertung  derselben  bei 
luberkulose  versucht.  Während  die  opsonische  Wirkung  des  Normal- 
serums durch  Inaktivieren  stets  annähernd  vollständig  zerstört  wurde 
fanden  Wright  &  Reid,  daß  bei  solchen  Tuberkulösen,  die  entweder 
unter  der  Wirkung  einer  spezifischen  Therapie  oder  von  »Autoinokula- 
tionen« standen,  oft  ein  beträchtlicher  Teil  der  phagocytosebefördernden 
berumstoffe  thermostabil  war;  offenbar  handelt  es  sich  hier  nicht  um 
Upsonme,  sondern  um  Bakteriotropine.  Die  Autoren  empfehlen  daher 
ZU!  Ergänzung  der  Diagnose  in  zweifelhaften  Fällen,  das  Serum  10  Mi- 
nuten auf  60  zu  erhitzen:  bleibt  dann  ein  irgend  erheblicher  Rest  der 
EinP^      !3f  "l?"^'  V       Diagnose  auf  Tuberkulose  stellen, 

und  1R  Ii  -fi''!,''*'"?'^  ^y^^^*  "^^S*  Verhalten  von  8  normalen 
währf H  r'^^f  ^-  T-  von  behandelten  Patienten); 

wahrend  bei  den  ersteren  nach  dem  Inaktivieren  höchstens  Vio  des 
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Opsonins  übrig  bleibt,  zeigt  die  Mehrzahl  der  spezifischen  Sera  noch 
über  die  Hälfte  des  ursprünglichen  Wertes. 

Die  von  Wright  &  Reid  angegebene '  Methode  erscheint  nach  den 
im  vorigen  Kapitel  mitgeteilten  Erfahrungen,  wonach  im  allgemeinen 
die  bakteriotropeii  Stoffe  im  Normalserum  fehlen,  durchaus  rationell; 
doch  bedarf  es  natürlich  besonderer  Untersuchungen  über  das  Auftreten 
dieser  stabilen  Stoffe  im  Blute  von  Tuberkulösen.  Ferner  ist  zu  be- 
denken, daß  bei  den  sonstigen  Versuchen  Uber  Bakteriotropine  insofern 
eine  ganz  andere  Technik  benutzt  worden  ist,  als  dabei  die  Sera  nicht 
konzentriert,  sondern  in  Verdünnungen  benutzt  werden.  Die  Nach- 
prüfungen von  Fräser,  Simon,  Kämmerer  haben  die  Resultate  von 
Wright  &  Reid  nicht  ganz  bestätigt;  es  bedarf  wohl  noch  weiterer 
Untersuchungen  über  diesen  prinzipiell  und  praktisch  wichtigen  Punkt. 

Großen  Nachdruck  legt  Wright  auf  das  häufige  Vorkommen  von 
Mischinfektionen.  Nicht  nur  bei  Lungentuberkulose,  sondern  auch  bei 
Lupus,  bei  vielen  Schleimhautaffektionen,  Abszessen  und  Exsudaten 
fand  er  solche  Sekundärinfektionen;  dann  ist  es  erforderlich  »Vaccins« 
mit  den  verschiedenen  gefundenen  Bakterien  herzustellen  und  dieselben 
abwechselnd  zu  injizieren.  Mit  Rücksicht  auf  neuere  Erfahrungen,  die 
dafür  sprechen,  daß  einzelne  Stämme  der  gleichen  Bakterienart  zu- 
weilen starke  Differenzen  im  Bau  ihres  Rezeptorenapparates  aufweisen 
können,  empfiehlt  Wright  zur  Bereitung  des  »Vaccins«  wenn  möglich 
den  aus  dem  Krankheitsherd  des  Fat.  isolierten  Stamm  zu  verwenden. 
Türton  empfiehlt  diesen  Grundsatz  auch  für  die  Tuberkulinbehand- 
lung  durchzuführen,  worauf  Wright  und  die  anderen  Autoren  offen- 
bar wegen  der  technischen  Schwierigkeit  und  Langwierigkeit  verzichten; 
bei  Staphylokokkenaffektionen  soll,  wie  Bine  &  Lissner  berichten,  zweck- 
mäßig eine  Mischung  von  Staph.  aur.,  albus  und  citreus  zur  Vaccineberei- 
tung  benutzt  werden. 

Durch  Wrights  Publikationen  sind  eine  große  Anzahl  von  Autoren 
angeregt  worden,  die  Tuberkulinbehandlung  nach  den  von  Wright  ge- 
gebenen Direktiven,  insbesondere  unter  Benutzung  der  Indexbestimmung 
für  die  Diagnose  und  für  die  Wahl  der  zu  injizierenden  Dosen  wieder 
aufzunehmen.  Hierbei  wurden  nicht  nur  Lungentuberkulose  und  Lupus, 
sondern  auch  Drüsen-,  Knochen-  und  Gelenktuberkulose,  Urogenital- 
tuberkulose der  spezifischen  Behandlung  unterworfen.  Die  Erfahrungen 
werden  im  allgemeinen  als  recht  günstig  geschildert,  und  die  Befunde 
über  das  Verhalten  der  Index  entsprechen  denen  von  Wright.  Von 
den  zahlreichen  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  seien  neben  denen  von 
Wright  hervorgehoben  die  von  Urwick,  Turton  und  Parkin,  Bradshaw 
und  Gltnn,  Lawson  und  Stewart,  Western,  White,  Turton,  Ross, 
Clarke  und  Sutherland,  Jousset,  RiviiRE,  Pottenger,  Calw^ert, 
French,  Bunch,  Clarke  und  Forsyth.  Fälle  von  chirurgischer  Tuber- 
kulose behandeln  u.  a.  die  Artikel  von  Stewart  und  Ritchie,  Riddlon, 
Arinkin  und  Schneider,  Ogilvy  und  Cossie.  Bosanqüet  &  French 
sowie  Bär  berichten  über  Steigerung  des  Index  bei  Tuberkulösen  nach 
Injektion  von  MARMOREKSchem  Tuberkuloseserum;  die  Autoren  fanden 
dabei,  daß  das  MARMOREKSche  Serum  selbst  fast  gar  nicht  opsonisch 
wirkte ,  doch'  konnte  Bär  die  Wirkung  desselben  in  vitro  durch  Kom- 
plementzusatz um  das  Mehrfache  steigern. 

Über  analoge  Erfahrungen  mit  der  WRiGHTSchen  Diagnostik  und 
Vaccinationstherapie  bei  Staphylokokkenkrankheiten  berichten  im 
Anschluß  an  die  Arbeiten  von  Wright  und  Wright  &  Düugla.-, 
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weiterhin  Weinstein,  Fyshe,  Whitfield,  Westekn,  Arkinin  und 
Schneider  u.  a. 

Greringer  ist  die  Zahl  der  entsprechenden  Versuche,  bei  anderen 
Krankheiten  in  gleicher  Weise  die  Vaccinetherapie  und  die  Index- 
bestimmung diagnostisch  und  prognostisch  zu  verwerten.     Die  Be- 
obachtungen genügen  wohl  noch  nicht,   um  ein  Urteil  darüber  zu 
ermöglichen,  inwieweit  hier  für  die  Diagnostik  und  Therapie  neue  Er- 
folge zu  erhoffen  sind.   So  berichten  Coleman  und  Böllke  über  »Vac- 
cinetherapie« und  Indexbestimmung  bei  Pneumonie,  Western, Eyre  über 
entsprechende  erfolgreiche  Versuche  bei  Pneumokokkenempyemen.  Bei 
Streptokokkensepsis  haben  Bare,  Bell  und  Douglas,  Potter  und 
Krümwiede,  Sütcliffe  und  Bayly,  Wright  zum  Teil  ermutigende  Er- 
folge von  der  Vaccinebehandlung.  gesehen,  desgleichen  Weinstein  bei 
lokalen  Streptokokkenaflfektionen  (postoperative  Fisteln).    Bei  Malta- 
fieber haben  Eeid  und  Wright  anscheinend  mit  Erfolg  inokuliert,  ferner 
Wright  bei  einer  durch  den  Micr.  melitensis  bedingten  Nachkrankheit; 
Basset-Smith  hat  dann  den  Einfluß  von  spezifischen  Injektionen  auf 
den  Index  sowie  auf  den  Krankheitsverlauf  genau  verfolgt,  er  fand  bei 
akuten  Fällen  eher  Verschlimmerung,  bei  chronisch  verlaufenden  an- 
scheinend Besserung.   Bruce  stellt  den  Nutzen  der  Therapie  bei  Malta- 
fieber entschieden  in  Abrede.  Thermostabile  Antistoffe  gegen  Micr.  me- 
litentis  beobachtete  Leishman. 

Bei  der  Gonorrhöe  kleiner  Mädchen  haben  Hamilton  &  Cooke 
eingehende  Untersuchungen  angestellt.  Sie  fanden  den  Index  anfangs 
meist  abnorm  niedrig,  bei  günstigem  Verlaufe  stieg  er  allmählich.  Durch 
Injektion  von  abgetöteten  Gonokokken  gelang  bisweilen  Steigerung  des 
Index  und  Beschleunigung  der  Heilung,  und  zwar  war  der  Erfolg  bei 
chronischen  Fällen  besser  als  bei  akuten;  zur  Injektion  eigneten  sich 
alte  Laboratoriumsstämme  besser  als  frisch  isolierte.  Auch  French, 
Wright  u.  a.  versuchten  die  Vaccinationstherapie  bei  Gonorrhöe.  Über 
das- Verhalten  des  Index  bei  gonorrhoischer  Arthritis  und  über  an- 
scheinend günstige  Erfolge  mit  wiederholten  Einspritzungen  von  abge- 
töteten Gonokokken  berichten  Cole  &  Meakins  sowie  Irons. 

Uber  Behandlung  von  Afi-ektionen  der  Blase,  der  Gallenwege,  des 
Endometriums  usw.,  bei  denen  B.  coli,  Proteus  und  andere  Erreger 
zum  großen  Teil  mehrere  Bakterienarten  gleichzeitig  gefunden  wurden' 
mit  den  entsprechenden  Vaccinen  hat  Wright  günstige  Erfahrungen 
berichtet;  auch  Western  und  Harris  sahen  Erfolge.  Auf  eine  Eeihe 
weiterer  khnischer  Mitteilungen  kann  hier  nicht  näher  eingegangen 
werden;  es  sei  vor  allem  auf  die  schon  genannten  zusammenfassenden 
Arbeiten  von  Wright  sowie  auf  die  Schrift  von  Allen  verwiesen 

LS  ist  hier  natürlich  nicht  der  Ort,  auf  die  Erfolge  der  soeben 
Skizzierten  therapeutischen  Bestrebungen  kritisch  einzugehen.  Es  sei 
nur  darauf  hingewiesen,  daß  dieselben  keineswegs  etwas  winziniell 

£o^w-?.^"Tf--  1^^^  ^"^^^P        Tuberkulos^ebehandui^^  ist^'  a 
n?cht  nnThpf  h  Präparate,  von  Koch  übernommen;  und 

Formen  wiP  n.f  ""^'^  n 'i  Lungentuberkulose,  sondern  auch  bei  anderen 
von  A°i  ^«^«f Haut-  und  Urogenitaltuberkulose  sind 

wie  seiten.^rlPv  w  "  Therapie  durchaus  ähnliche  Erfahrungen 

F^rtscl^^  t  i  f  rW^'""'' berichtet  worden.  Als  zweifelloser 
schon  seht  kl  t  T  ^''''''Z  ^.'^'f''^^  Nachweis  hervorzuheben,  daß 
Seruno-enY^^  Tuberkulin  genügen,  um  spezifisch e'Vei- 

naeiungen  im  Korper  hervorzurufen;  hiermit  stimmen  die  Ansichten 
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vieler  erfalueuer  Tuberkulintlierapeuten  übereiu,  die  von  der  Anwendung 
recht  kleiner  Dosen  den  besten  Erfolg  sehen.  Die  Entscheidung  Uber 
die  beste  Art  der  Behandlung  wird  jedocli  schließlich  nur  auf  Grund 
ausgedehnter,  klinischer  Erfahrung,  nicht  nach  dem  Ergebnis  der  Opsonin- 
untersiichungen  zu  treffen  sein. 

Auch  bei  anderen  Krankheiten  sind  therapeutische  Injektionen  mit 
abgetöteten  Kulturen  der  Erreger  bekanntlich  schon  lange  vor  Wright 
versucht  worden;  so  von  Wassermann  (ohne  Erfolg)  bei  chronischer 
Gonorrhöe,  von  E.  Frankel  und  Petruschky  bei  Tj^ihus.  Auch  hier 
wird  nur  die  klinische  Praxis  Anhaltspunkte  für  den  Nutzen  dieser 
Therapie  liefern  können. 

Ferner  seien  noch  folgende  Beobachtungen  Uber  das  Verhalten  des 
Index  bei  einer  Keihe  von  Krankheiten  erwähnt,  die  zum  großen, Teil 
dem  Laboratorium  Hectoens  entstammen  (eine  zusammenfassende  Über- 
sicht derselben  findet  man  bei  Hectoen,  Zentralbl.  f.  Bakt.  Bd.  44). 

TüNiCLiFF  und  Banks  fanden  bei  einer  größeren  Anzahl  von 
Scharlachkranken  den  Index  für  Streptokokken  im  Beginne  meist 
subnormal,  gegen  die  Rekonvaleszenz  zu  ansteigend,  dann  folgte  wieder 
allmählicher  Abfall.  Die  Ergebnisse  waren  etwa  die  gleichen,  ob  die 
benutzten  Streptokokken  aus  Scharlachorganen  oder  von  anderen  Aflfek- 
tionen  herstammten.  Bei  Komplikationen  mit  Streptokokken  fanden 
stärkere  Schwankungen  statt.  Wichtig  ist,  daß  es  sich  dabei  nach 
Tünicliff  um  eine  spezifische  Schwankung  handelt:  der  Index  für 
Staphylokokken  und  Pneumokokken  zeigte  nämlich  bei  Scharlach- 
kranken keine  Schwankungen,  während  wiederum  bei  Pneumonie  und 
bei  Masern  der  Streptokokkenindex  normal  blieb.  Hiernach  sollen 
Scharlachkranke  meist  von  Anfang  an  unter  dem  Einfluß  einer  Strepto- 
kokkeninfektion stehen. 

EÜDiGER,  Tünicliff,  Schorer  untersuchten  die  Indexschwankungen 
bei  Erysipel;  nach  Tünicliff  tritt  im  Verlaufe  der  Krankheit  all- 
mählich eine  beträchtliche  Steigerung  des  anfangs  subnormalen  Iudex 
ein,  der  alsbald  ein  Abfall  zur  Norm  folgt.  Die  ludexerhöhung  läßt 
sich  auch  in  stärkerer  Serumverdünnung  demonstrieren;  sie  ist  spezifisch, 
insofern  sie  sich  nur  auf  Streptokokken  (verschiedene  Stämme),  nicht 
auf  andere  Kokken  erstreckt. 

Ziemlich  zahlreiche  Beobachtungen  liegen,  abgesehen  von  den  oben 
erwähnten  Versuchen  aktiver  Immunisierung,  Uber  das  Verhalten  des 
Index  bei  Pneumonie  vor.  Wolf  fand  hier  den  Index  anfangs  herab- 
gesetzt, bei  günstigem  Verlauf  alsdann  steigend,  bis  zu  einem  Maximum 
kurz  nach  der  Krisis,  bei  ungünstigen  Fällen  dagegen  weiterhin  sm- 
kend.  Entsprechende  Befunde  haben  McDonald  und  Potter  &  Krüm- 
wiEDE  mitgeteilt. 

Diese  Untersuchungen  an  Pneumokokken  können  wohl  (ebenso  wie  die 
entsprechenden  an  Streptokokken)  insofern  nicht  als  erschöpfend  angesehen  wer- 
den als  bei  ihnen  neben  den  Opsoninen  die  gerade  gegenüber  diesen  Bakte- 
rien so  bedeutungsvollen  Bakteriotropine  nicht  berücksichtigt  und  als  die  Unter- 
suchungen offenbar  in  der  Regel  mit  avirulenten  Stämmen  erfolgt  sind.  Be- 
kanntlich erweisen  die  Pneumokokken-  (und  Streptokokken-)  Tropine  ihre 
Wirkuno-  gerade  erst  gegenüber  hochviralenten  Kokken.  Nun  ist  nachge- 
wiesen kLEMPERER.  Neufeld),  daß  das  Serum  von  Pneumonierekonvaleszen- 
ten in  der  Regel  im  Tierversuch  eine  sehr-  starke  Schutzwirkung  gegen  bocii- 
virulente  Stämme  hat,  die  oft  längere  Zeit  anhält;  es  ist  daher  zu  vermuten, 
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(laß  sich  in  dem  Serum  nach  der  Krisis  bei  geeigneter  Untersuchungsmethode 
eine  sehr  viel  stärkere  spezifische  (bakteriotrope)  Wirkung  im  Vergleich  mit 
dem  (gar  nicht  bakteriotropen)  Normalserum  zeigen  würde,  als  es  nach  den 
mitgeteilten  Protokollen  der  Fall  ist  und  daß  diese  spezifische  Serumwirkung 
nicht  so  schnell  abklingt,  wie  die  Opsoninwirkung,  die  Wolf  und  Potter  & 
KiiuMVYiEDE  beobachteten.    Wolf  erklärt  den  Mechanismus  der  Pneumo- 
kokkeninfektion  des  Menschen  dahin,  daß  im  normalen  Serum  genügend  Op- 
sonin vorhanden  ist,  um  eine  Infektion  mit  Pneumokokken  von  geringer  oder 
mittlerer  Virulenz  zu  verhüten;  eine  Infektion  ist  dann  möglich,  wenn  diese 
Schutzstofife  unter  dem  Einfluß  von  Erkältungen,  chronischen  Krankheiten 
oder  Alkoholismus  eine  Verminderung  erfahren.    Diese  beachtenswerte  Hypo- 
these könnte  man  vielleicht  dahin  ergänzen,  daß  im  Verlauf  der  Pneumonie 
alsdann  die  gegen  hochvirulente  Pneumokokken  wirksamen  Tropine  entstehen, 
welche  die  Krisis  herbeiführen.    Zur  Erklärung  der  Gegenwehr  des  Organis- 
mus gegen  das  Eindringen  der  Pneumokokken  würden  wohl  auch  die  interes- 
santen Untersuchungen  von  Briscoe  über  die  phagocytären  Eigenschaften  der 
Alveolarzellen  der  Lunge  heranzuziehen  sein. 

Über  das  Verhalten  des  Index  bei  epidemisclier  Meningitis  liegen 
Berichte  von  Houston  &  Eankin,  Davis,  Taylor,  Houston  u.  a. 
vor.  Danach  findet  (bei  Benutzung  geeigneter  Kulturen)  mit  Normal- 
serum nur  sehr  geringe  Phagocytose  statt,  bei  Patienten  tritt  fast  regel- 
mäßig, und  zwar  schon  frühzeitig,  eine  deutliche  Steigerung  der  Phagocytose 
(anscheinend  auf  labilen  Stoffen  beruhend)  ein,  die  auch  diagnostisch 
mindestens  besser  verwertbar  sein  soll,  als  die  Agglutinationskraft  des  Pa- 
tientenserums (Houston  &  Kankin).  Aktive  Immunisierung  durch  Injek- 
tionen von  abgetöteten  Meningokokken  haben  Davis  sowie  Eundle  und 
seine  Mitarbeiter  bei  einigen  Kranken  versucht.  (Über  die  Bedeutung 
der  Bakteriotropine  im  Meningitisserum  vgl.  oben  S.  341.) 

Bei  einer  Anzahl  von  Typhuspatienten  haben  Neufeld  & 
Hüne  den  Bakteriotropingehalt  des  Serums  festgestellt.  Sie  fanden  im 
Anfang  der  Krankheit  ziemlich  geringe  Werte  (1 :  40  bis  1 :  150) ,  in 
anderen  Fällen  zeigte  das  Serum  gar  keine  bakteriotrope  Wirkung; 'ein 
Rekonvaleszentenserum  gab  dagegen  einen  hohen  Wert  (1  :  1000).  Ein 
Paratyphuspatient  zeigte  einen  mäßigen  Wert  für  Paratyphus-,  ein 
negatives  Verhalten  gegenüber  Typhusbazillen  im  Phagocytoseversuch  • 
dagegen  enthielt  dieses  Serum  bakterizide  Amboceptoren  für  Typhus- 
bazillen. Clark  &  Simonds,  die  ebenfalls  mit  inaktiviertem  Serum 
im  übrigen  jedoch  nach  Wrights  Methode  arbeiteten,  fanden  den  Indei 
wahrend  der  Krankheit  erhöht,  jedoch  unregelmäßig  schwankend,  dabei 
war  meist  gleichzeitig  der  Paratyphusindex  erhöht;  gegen  die  Eekon- 
valeszenz  za  sahen  sie  Abfall  zur  Norm.  Schottmüller  &  Much 
haben  kürzlich  ebenfalls  Beobachtungen  über  die  Schwankungen  des 
SL  u  ^P^^t-''?.^  Paratyphuspatienten  sowie  bei  Coliinfektionen 
mitgeteilt  und  dabei  die  diagnostische  Verwertbarkeit  der  Befunde  her- 
vorgehoben. Ferner  hat  Kämmerer  den  opsonischen  Index  bei  etwa  60 

Sht;;/°if  T  ^P^'^'r*'"''*^^.  untersucht  und  meist  eine  deutliche 
Erhöhung  gefunden;  auch  er  zieht  das  Verfahren  zur  Diagnose  heran 

ausiShnpt^H-^'^'''.-       Untersuchung  des  opsonischen  Index  als 
sonfnp  .ipf.?  clifferentialdiagnostisches  Mittel  empfohlen,  da  die  Op- 
lldÄ  "T'^''^.      ?  «^"^^^  AntiStoffe,  besonders 

Tvnh.fÄ  P     ?'T  ^""''fl  '^^'^t  ^e^^er       die  Antistoffe  gegen 
lyphus  und  Paratyphus,  auf  die  Much  besonders  exemplifiziert?  mi 
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den  Ergebnissen  früherer  Untersuchungen  Uberein,  noch  darf  sie  all- 
gemein als  richtig  augesehen  werden;  bei  Paratyphus-  bzw.  Typhus- 
bazillen ist  ein  Ubergreifen  der  phagocytosebeförderndeu  Serumstoffe 
durch  Neupeld  &  Hüne  und  Clark  &  Simmonds,  für  die  verschie- 
denen Arten  der  Kuhrbazillen  durch  Händel  bewiesen  worden.  Much 
fand  ferner,  daß  das  Serum  von  Tuberkulosepatienten  seine  opsonische 
Wirkung  in  gleicher  Weise  gegenüber  Bazillen  der  menschlichen  und 
der  Kindertuberkulose  sowie  den  ARLOiNGSchen  Bazillen  ausübt;  er  sieht 
hierin  einen  Beweis  für  die  Artgleichheit  dieser  Stämme. 

Uber  Diphtherie  liegen  Untersuchungen  von  Tünicliff  vor.  Während 
Wright  &  Douglas  die  Diphtherie-  (und  Xerose-jbazillen  zu  den- 
jenigen Bakterienarten  gerechnet  hatten,  denen  gegenüber  die  opsonische 
Sernmwirkung  fehlt,  fand  Tünicliff  bei  normalen  Menschen  einen 
Index  von  0,92—1,1;  derselbe  erfährt  nach  Injektion  von  Heilserum 
keine  Veränderung.  In  Diphtheriefällen  ist  der  Index  anfangs  meist 
subnormal,  er  steigt  im  Verlaufe  der  Krankheit  oft  auf  das  Doppelte 
der  Norm.  In  zwei  Fällen  wurde  auch  der  prozentuale  Index  (nach 
Simon)  gemessen,  wobei  sich  weit  deutlichere  Ausschläge,  als  nach 
Weights  Methode  ergaben. 

Hamilton  berichtet  über  das  Verhalten  des  Index  bei  einigen  auf 
Pseudodiphtheriebazillen  beruhenden  Fällen  von  Otitis  media  und 
Uber  Versuche,  diese  Fälle  durch  spezifische  »Vaccine «-Behandlung  zu 
beeinflussen.  Versuche  Uber  den  Opsoningehalt  normalen  Menschen- 
serums gegenüber  Influenzabazillen  und  fusiformen  Bazillen 
haben  Tünicliff  &  Davis  mitgeteilt;  Manwaring  berichte  über  starke 
Phagocytose  von  Influenzabazillen  im  Blute  eines  Rekonvaleszenten. 

Die  gegen  Wrights  Theorie  und  gegen  die  Technik  der  Index- 
bestimmung erhobenen  Einwände. 

Gegen  die  Schlußfolgerungen  Wrights  bezüglich  der  klinischen  Ver- 
wendung des  opsonischen  Index  sind  eine  Reihe  von  Bedenken  erhoben 
worden. 

Bereits  oben  wurde  dargelegt,  daß  für  diejenigen  Krankheiten,  bei 
denen  die  Opsoninbestimmung  am  meisten  Anwendung  gefunden  hat, 
nämlich  für  die  Tuberkulose  und  die  Staphylokokkenkrankheiten,  bisher 
ein  sicherer  Beweis  nicht  geliefert  ist,  daß  hier  die  opsonische  Serum- 
wirkung überhaupt  in  direkter  Beziehung  zur  Immunität  bzw.  zu 
Heilungsvorgängen  steht,  und  daß  insbesondere  der  Nachweis  fehlt,  daß 
die  Phagocytose  zur  Vernichtung  der  Bazillen  führt.  Auch  die  ange- 
stellten Tierversuche  geben  uns  nicht  die  Berechtigung,  die  Erhöhung 
des  Index  als  Ausdruck  der  Immunität  anzusehen.  Calmette,  Breton 
und  Petit  fanden  bei  Versuchen  an  Meerschweinchen,  daß  der  Index 
des  Serums  durch  eine  einzelne  oder  öfters  wiederholte  Einspritzung 
kleiner  Mengen  von  Tuberkulin  deutlich  erhöht,  durch  große  Dosen 
herabgesetzt  wurde;  der  Verlauf  einer  tuberkulösen  Infektion  solcher 
Tiere  blieb  aber  gänzlich  unbeeinflußt  von  dem  Verhalten  des  Index. 
Die  Verfasser  glauben,  daß  die  bei  diesen  Meerschweinchen  und  viel- 
leicht auch  die  bei  tuberkulösen  Menschen  beobachteten  Schwankungen 
der  Phao-ocytose  von  den  Tuberkulinmengen  abhängig  smd,  die  von 
den  Leukocyten  fixiert  sind  oder  frei  zirkulieren.  Neis^er  &  G-urrrini 
weisen  auf  die  Möglichkeit  einer  stimulierenden  Wirkung  von  lubei- 
kulin  bei  solchen  Versuchen  hin. 


Opsonine  und  Bakterlotropine. 


373 


Ich  habe  daher  kürzlich  die  Ansicht  vertreten,  es  sei  »das  Auftreten 
von  Opsoninen  bei  der  spezifischen  Behandlung  mit  Tuberkulin  und  mit 
abgetöteten  Staphylokokken  vorläufig  nur  in  dem  Sinne  zu  verwerten, 
daß  wir  daraus,  ähnlich  wie  aus  dem  Auftreten  von  Agglutininen,  auf 
das  Vorhandensein  spezifischer  Reaktionsprozesse  im  Organismus  Uber- 
haupt schließen,  ohne  jedoch  mit  Sicherheit  in  den  Opsoninen  die 
Immunkörper  zu  sehen^  die  unmittelbar  den  Heilungsprozeß  hervorrufen, 
oder  gar  anzunehmen,  daß  die  Menge  derselben  ein  direkter  Ausdruck 
für  den  Grad,  der  erzielten  Immunität  ist.« 

Daß  eine  strenge  Parallelität  zwischen  der  Höhe  des  Index  und  der 
erzielten  Immunität  bestehen  sollte,  ist  von  vornherein  unwahrscheinlich, 
da  wir  auch  bei  anderen  Antikörpern,  deren  Bedeutung  für  die  Immu- 
nität durchsichtiger  ist,  als  die  der  Opsonine,  keine  derartige  Parallelität 
finden,  und  da  es  einleuchtet,  daß  die  Menge  der  gerade  im  Blut  frei 
zirkulierenden  Antistofife  nicht  der  Summe  der  Abwehrkräfte,  über  die 
der  Organismus  verfügt,  zu  entsprechen  braucht.  Weight  und  seine 
Anhänger  glauben,  daß  aus  der  Herabsetzung  des  Index  während  der 
»negativen  Phase«  eo  ipso  die  größere  Empfänglichkeit  des  betreffenden 
Organismus  während  dieser  Zeit  hervorgeht.  Mit  Hecht  heben  Pfeiffer  & 
Feiedberger  hervor,  daß  hierfür  kein  Beweis  vorliegt;  sie  fanden  in 
Tierversuchen  sogar  kurz  nach  einer  Inokulation,  wie  sie  erfahrungs- 
gemäß zu  einer  negativen  Phase  führt,  deutlich  erhöhte  Eesistenz. 

Leishman,  Weight  u.  a.  glauben  sogar  vielfach  eine  Parallelität 
der  taglichen  Indexschwankungen  mit  dem  klinischen  Verhalten  nach- 
weisen zu  können;  ja  Wright  berichtet  über  Fälle  (von  tuberkulöser 
Augenerkrankung  und  Staphylokokkenhautaffektionen),  in  denen  1  Stunde 
nach  einer  Vaccmeinjektion  eine  Steigerung  des  Index  und  dement- 
sprechend eme  klinische  Besserung  eingetreten  sein  soll' 

Wichtiger  ist  die  von  der  WRiGirrschen  Schule  allgemein  ange- 
nommene Auffassung,  daß  eine  Erhöhung  des  Index  in  der  Regel  mit 
klinischer  Besserung  einhergehe,  eine  Erniedrigung  dagegen  von  schlechter 

dn.  zl??         ^^u^^^i'  folgerichtig  auch  so^  ausgedrückt,  daß 
das  Ziel  der  spezifischen  Behandlung  die  Erhöhung  des  Index  sei 

Es  ist  vor  allem  von  Sauerbeck,  ferner  von  Simon,  Jürgens 
bAAraoFP  u.  a.  nachdrücklich  hervorgehoben  worden,  daß  sich  aus 
ZZ""!  JT""  '^^^  durchgehende  Parallelitä   zwischen  dem 

Stande  des  Index  und  dem  klinischen  Erfolge  absolut  nicht  erweisen  läßT 
Ohne  einen  solchen  Nachweis  läßt  sich  aber  die  Behauptung  daß  die 
fortgesetzte  Konti-olle  des  Index  für  eine  erfolgreiche  spezffische  Be 
handlang  notwendig  se^  niciit  aufrecht  erhalten.  JÜRGEN.^Lgt  G^^^^^^^^ 
iTrU  7'^  "^fu  X^'/l^^lten  der  opsonischen  Kurve  ein  Erfolt  er! 
wartet  werden  sollte,  bleibt  die  Besserung  manchmal  aus    und  in  ^1 

wohT  Ifv  ''  ''  ^^""'''^'^  ^^^d""^--  Krankhe  t  veiku?  ein  It 
WutcfgeltSt:!'"'^^"  ''''  I^^-  -«J^t  gerLTnl 

beu  S  trdeV  "lo  Z^T^I^Z^'  f'  ^^^^^^^^^'^^  -mlicTskeptisch 
zwei  Grupnen  von  ^  ^«UDEAu-Newyork  (zitiert  nach  Saatiioff) 
worfers  SaLi  f.l  rlil  ?  ''n  spezifischen  Behandlung  unter- 

andere dfe  kHnisohPn  i  f  ^'V^  '^'^  opsonischen  Index,  für  die 
nommen    er  S  befT.^^  liichtschnur  der  Behandlung  ge- 

men,  er  glaubt  bei  der  letzteren  Gruppe  besseren  Erfolg  erzfeit 
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zu  haben.  W.  Ciieyne  steht  Wrights  Theorien  ebenso  skeptisch  gegen- 
über, wie  den  Erfolgen  der  >  Vacciuetherupie«.  Reyn  et  Kjer-Petersen 
sahen  im  Kopenhagener  Finseuinstitut  voii  der  Lupusbehandlung  nach 
Wright  keinen  Erfolg. 

Vor  allem  stellen  aber  die  sorgfältigen  Untersuchungen  der  eben  ge- 
nannten Autoren  die  diagnostische  Bedeutung  des  Index  völlig  in  Zweifel. 
Sie  bestimmten,  jedes  Mal  unter  Benutzung  von  sechs  Kontrollsera,  bei 
48  Gesunden  673  mal  und  bei  115  Lupuskranken  408  mal  den  T.B.-Index 
und  fanden  im  Gegensatz  zu  Wright  keinen  nennenswerten 
Unterschied  zwischen  beiden  Gruppen.  Alle  Zählungen  wurden  von 
einer  Person  ausgeführt,  der  die  Herkunft  der  Sera  unbekannt  war;  die 
Autoren  halten  das  zur  Vermeidung  von  Autosuggestionen  für  not- 
wendig. NüON  &  Fleming  glauben,  daß  diese  abweichenden  Ergebnisse  auf 
Mängeln  der  Technik  beruhen.  Sie  führen  an,  daß  bei  763  Bestimmungen 
normaler  Sera  in  Weights  Laboratorium,  die  durchschnittliche  Ab- 
weichung vom  Mittelwert  7  %  gegen  19  %  bei  Eeyn  &  Kjer-Petersen 
betrug. 

Weitere  Einwände  gegen  die  Verwendung  des  Index  ergeben  sich  aus 
der  Erkenntnis  der  komplexen  Natur  der  Opsonine;  dieselben  sind  von  mir 
kürzlich  zusammengefaßt  worden.  Nimmt  man,  was  jetzt  allgemein  an- 
erkannt wird,  an,  daß  bei  jeder  Opsoninwirkung  Komplement  beteiligt 
ist,  so  ist  Wrights  Indexbestimmung  den  Methoden  zu  vergleichen, 
welche  die  bakterizide  oder  hämolytische  Kraft  eines  Serums  direkt  an 
dem  frischen,  komplementhaltigen  Serum  messen;  es  kann  also  jede 
Erhöhung  oder  Herabsetzung  des  Index  auf  zwei  ganz  verschiedenen 
Ursachen  beruhen,  nämlich  entweder  auf  einer  Schwankung  der  opso- 
nischen Amboceptoren  oder  des  Komplements.  Nun  wissen  wir  aus  Tier- 
versuchen, daß  der  Komplementgehalt  des  Serums,  wenigstens  was  das 
hämolytische  Komplement  betrifft,  vielfachen  Schwankungen  unterliegt 
(Lit.  siehe  bei  Sachs,  Lüdke,  Moro).  Chronische  Eiterungen,  Ver- 
giftungen, Hungerzustände  können  zu  Abnahme,  Injektionen  von  Pepton, 
Pilokarpin  u.  s.  w.  zu  vorübergehender  Steigerung  des  Komplements 
führen.  Nach  intravenöser  Injektion  von  Ochsenblut  sah  Sachs  bei 
Kaninchen  eine  48 stündige  »negative  Phase«,  eine  Verminderung  des 
Komplements  bis  auf  Va,  dann  eine  starke  Vermehrung,  schließlich 
Rückkehr  zur  Norm.  Bei  Menschen  fand  Lüdke  unter  gewöhnlichen 
Bedino'ungen  den  Komplementgehalt  des  Serums  auch  bei  Tuberkulösen 
ziemlich  konstant,  Moro  sah  (bei  Kindern)  bei  Tuberkulose,  Erysipel, 
TvT3hus,  Pneumonie  Komplementvermehrung;  bei  Pneumonie  folgte  nach 
der  Krisis  ein  Abfall.  Ungünstig  verlaufende  Krankheitsfälle  ergaben  ab- 
norm niedrige  Werte,  gelegentlich  (bei  Sepsis)  völligen  Komplementschwund. 

Es  läßt  sich  wohl  vermuten,  daß  Komplementschwankungen  öfters 
in  dem  Verhalten  des  Index  ihren  Ausdruck  finden,  und  daß  sich  hier- 
mit besonders  manche  Fälle  erklären  lassen,  wo  ohne  spezifische  Ur- 
sache eine  Indexschwankung  eintritt.  Inwieweit  auch  bei  den  Ver- 
änderungen des  Index  bei  der  spezifischen  Therapie  und  bei  spontaner 
Besserung  oder  Verschlimmerung  der  Krankheit  Komplementschwan- 
kZen  beteiligt  sind,  können  erst  spezielle  Untersuchungen  lehren. 
Von^anscheinend  nichtspezifischen  Veränderungen  des  Index  sei  folgen- 
des erwähnt.  Simon  sah  bei  elenden  Tuberkulösen  ohne  spezifische 
BehaXng  sobald  sich '  der  Ernährungszustand  hob  eine  oft  dauernde 
Erhöhung  des  vorher  herabgesetzten  Index;  Amberg  fand  bei  gut  gen  ilir- 
ten  Brustldndern  durchschnittlich  höheren  Index  als  bei  künstlicher 
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Ernährung  und  schlechterem  Allgemeinzustande.   Wright,  Simon  beob- 
achteten bei  Frauen  während  der  Menstruation  sehr  stark  erniedrigten 
Index  (für  verschiedene  Bakterienarten),  Krüssler  &  Neumann  bei 
Schwangeren  eine  große  Labilität  des  Tuberkuloseindex,  ebenso  Shaw 
bei  Paralytikern  herabgesetzten  Tuberkuloseindex.    Fräser,  Simon  u.  a. 
sahen  abnorm  niedrigen  Index  für  Tuberkelbazillen  und  Staphylokokken 
bei  anderweitigen  Krankheiten,  bei  einer  ganzen  Eeihe  verschieden- 
artigen Erkrankungen  fand  Simon  ferner  starke  Erhöhung  oder  Er- 
niedrigung des  Index  für  Staph.  citreus.    Auch  bei  Tierexperimenten 
sind  ähnliche  Beobachtungen  gemacht  worden,  so  sahen  Mc  Farland  & 
L'Engle  bei  Kaninchen  nach  Injektion  von  Blutkörperchen  oder  von 
Hefe  starke  Indexerhöhung  für  Staphylokokken,  Forster  sah  im  Tier- 
versuch bei  eiweißarmer  Kost  konstant  eine  Indexerniedrigung  auf- 
treten.   In  allen  derartigen  Fällen  liegt  wohl  die  Möglichkeit  vor,  daß 
die  konstatierten  Indexschwankungen  mindestens  teilweise  auf  Komple- 
mentschwankungen beruhen  könnten.    Dasselbe  gilt  vielleicht  auch  für 
die  kurzen  negativen  Schwankungen,  die  von  Meakin  &  Wheeler, 
Wright  u.  a  bei  Tuberkulösen  nach  geringen  Muskelanstrengungen 
-gelunden  wurden,  und  für  die  länger  dauernde  Indexerhöhung,  die  In- 
mann  umgekehrt,  verbunden  mit  subjektivem  Wohlbefinden  der  Patien- 
ten nach  erhöhter  Muskelarbeit  sah;  wenigstens  ist  Wrights  Annahme 
dal    hier  spezifische  Serumveränderungen  durch  »Autoinokulationen«' 
vorliegen,  noch  nicht  sicher  erwiesen.    Übrigens  kann  nach  stärkeren 
Anstrengungen  auch  bei  Gesunden  eine  kleine  .negative  Schwankung, 
eintreten;  ebenso  können  Gesunde  nach  Injektion  größerer  Tuberkulin- 
mengen  emen  erniedrigten  Index  (für  Kokken]  zeigen  (Shaw) 
der  CpvnnL^.'\'  von  Autoren  ist  nicht  nur  die  praktische  Bedeutung 
*^%.I^'^exuntersuchungen,  sondern  auch  die  Genauigkeit  der  zahlen- 
mäßigen Bestimmung  des  Index  überhaupt  in  Zweifel  gezogei  worden 
Da  die  Ausschlage,  aufweiche  Wright  und  seine  Anhän|er  ihre  ScWuß: 
folgerungen  begründen,  oft  recht  gering  sind,  so  würde  es  in  der  Tat 
bedenklich  sein,  wenn  entweder  die  Zahl  de/- durcrchnittl  ch  in  einen 

iieüe,  oaei  wenn  die  opsonische  Kraft  normaler  Sera,  die  ia  als  Kon 

Xlulmt"^^^  "^'^  fraglichen  Serums  übe^Vupt  rsf  er- 
w  R  •/  •  r\^.''^™^''°^^^  ^«^gen  sollte,  als  Wright  angeffeben 
hat.    Beides  ist  behauptet  worden.    Simon  gkubt,  daß  bei  tSpT 

eT"^  ufund  Sblkte^-^  ^TTT  -^^^-^enen  BtillLwet 
derseÄ^d^e  "^St"::,^^  "^Z^^ITTI 

aiÄ^SrbS^         -  s 

die  Erfahrungen  von  p!t   /  brauchbar  halt.    Ähnlich  ungünstig  sind 

der  eine  ZT.XL^^ZLtTde.^^^^^^^^^  '^aAo.., 
kommenden  technischen  DA^T  Sh?  /  !  J^^^^erquellen  m  Betracht 
Differenzen  bei  zTei  PrS^ef  d£  J'i  ^'^'^c  erhebliche 
Präparat  ergab  die  ähW  vn.^^^1^^^^^  ''^^«l^  demselben 

Stellen  des  O^biektträ^eÄ  verschiedenen 

sah  beträchtHche  ü  SLen   di?  w-^^^.  ^"^^  Weinstein 

Hanih  ,  ,  ^iirerenzen,  die  auf  subjektiven  Momenten  beruhen- 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.   Ergbd.  II. 
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er  hält  deshalb  nur  Zählungen  für  vergleichbar,  die  von  demselben  Be- 
obachter gemacht  sind.  Park  &  Biggs  fanden  bei  Vergleich  von 
21  Normalsera  mit  Staphylokokken  und  mit  Tuberkelbazillen  recht 
beträchtliche  Abweichungen  von  Wrights  Zahlen;  ferner  zeigten  die- 
selben Sera  von  Tag  zu  Tage  starke  Schwankungen.  Saatiioff 
fand  bei  Untersuchung  von  55  Normalsera  die  Indexschwankungen 
nur  26 mal  innerhalb  der  von  Wright  angegebenen  Grenzen,  die 
übrigen  ergaben  größere  Differenzen.  Aber  auch  den  Opsoningehalt 
desselben  Serums  fand  er  schwankend.  Zwei  Normalsera  wurden  inner- 
halb von  3  Wochen  12 mal  miteinander  verglichen:  wurde  der  Index 
des  einen  als  1  angenommen,  so  schwankt  das  andere  bei  Zählung  von 
je  100  Leukocyten  zwischen  0,4 — 1,6,  bei  Zählung  von  200  Leukocyten 
zwischen  0,6  —  1,6.  Auch  Armit,  Ball,  Browne  haben  kürzlich  die 
Indexbestimmung  wegen  der  Fehlerquellen  für  nutzlos  erklärt.  Eeyn  & 
Kjer- Petersen,  die,  wie  auch  ein  Teil  der  oben  genannten  Autoren 
die  Technik  in  Wrights  eigenem  Laboratorium  studiert  haben,  konnten 
nach  eingehendsten  Untersuchungen  seine  Angaben  über  das  Verhalten 
des  Tb.-Index  nicht  bestätigen. 

Es  ist  schwer,  die  angeführten  Befunde,  von  denen  man  doch  wohl 
nicht  annehmen  kann,  daß  sie  sämtlich  auf  ungenügender  Beherrschung 
der  Methode  beruhen,  mit  denen  von  Wright  und  seinen  Schülern 
in  Einklang  zu  bringen;  doch  muß  hervorgehoben  werden, 
daß  ihnen  eine  große  Zahl  von  Beobachtungen  gegenüber- 
steht, die  im  Einklänge  mit  Wright  die  Fehlergrenzen  bei 
der  Zählung  der  Präparate  auf  höchstens  5—10^  veran- 
schlagen und  die  Schwankungen  des  Opsoningehaltes  nor- 
maler Menschen  nach  Prüfung  an  einem  großen  Material  in- 
nerhalb der  Grenzen  von  0,8—1,2  angeben.  Abgesehen  von 
den  Untersuchungen,  die  Wright  selbst  in  Gemeinschaft  mit  Douglas, 
Eeid  u.  a.  veröffentlicht  hat,  seien  hier  die  Arbeiten  Bülloch,  Urwick, 
Frasee,  Lawson  und  Stewart,  Bine  und  Lissner,  Manwaring  und 
Euh,  Noon  &  Fleming,  White,  Fleming  genannt. 

Sicher  ist  jedenfalls,  daß  die  Opsoninbestimmung  nach 
Wright  eine  äußerst  diffizile  Methode  darstellt,  die  eine 
langdauernde  Übung  voraussetzt  und  die  peinlichste  Be- 
obachtung aller  technischen  Einzelheiten  erfordert;  schon 
aus  diesem  Grunde  dürfte  sie  sich,  wenn  man  von  den  oben 
dargelegten  Einwänden  ganz  absehen  wollte,  m  ihrer  gegen- 
wärtigen Form  kaum  allgemein  einführen. 

Spezielle  Technik  der  Indexbestimmung. 

Bezüglich  der  Technik  der  Opsoninbestimmung  sei  hier  in  Ergänzung 
des  oben  gesagten  noch  folgendes  hervorgehoben,  wobei  msbesondere 
die  neueren  Erfahrungen  berücksichtigt  sind;  Wright  hat  selbst  seme 
Technik  z  T.  wohl  durch  Einwände  von  gegnerischer  Seite  veran lalJt, 
vielfach 'modifiziert.  Die  eingehendste  euere  Verötrentlichung  hie^^^^^^ 
ist  die  von  Strubell,  dieselbe  enthält  zahlreiche  technische  Ratschlage, 
deren  Studium  allen  Untersuchern  empfohlen  sei.  Ferner  sei  verwiesen 
auf  die  Arbeiten  von  Weinstein,  Rosenthal,  Kammerer,  Eine 
Lissner,  Arinkin  &  Schneider,  Saathoff. 

AUeemein  wird  jetzt  durch  Aufsaugen  in  markierten  Kapillaren  je  ein  Teil 
LeutcytTn   Bakterienemulsion  und  Serum  gemischt.    Neuerdmgs  empfiehlt 
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WriCtHt  nicht  nur  die  beim  Zentrifugiereu  sich  oben  absetzende  Leukocyten- 
schicht,  sondern  den  ganzen,  aus  roten  und  weii3en  Blutkörperchen  bestehen- 
den'Bodensatz  zu  benutzen,  der  durch  sanftes  Neigen  ohne  starkes  Schütteln 
in  Kochsalzlösung  verteilt  wird;  auch  darf  nicht  zu  stark  zentrifugiert  wer- 
den, um  nicht  die  Zellen  zu  schädigen.  Für  Tuberkelbazillen  darf,  um  die 
Spontanphagocytose  möglichst  auszuschalten,  nicht  0,85  proz.  Kochsalzlösun"- 
benutzt  werden;  WßiGiiT  hat  zuerst  0,1  proz.,  dann  2,0 proz.,  zuletzt  1,5 proz° 
Lösung  empfohlen.  Die  letztere  soll  nach  Strubell  auch  für  die  gram- 
negativen  Kokken  verwendet  werden,  für  alle  übrigen  nimmt  man  0,85  proz 
Von  ARmiuN  &  Schneider  sind  Köhrchen  aus  Jenaer  Glas  benutzt  'worden. 

^  Auf  die  Herstellung  einer  möglichst  gleichmäßigen,  -von  Bakterienhaufen 
h-eien  Emulsion  wird  das  allergrößte  Gewicht  gelegt;  auch  diese  Bedingung 
ist  gerade  bei  Tuberkelbazillen  sehr  schwer  zu  erfüllen.    Im  Gegensatz  zu 
allen  anderen  Bakterien  müssen  die  Tuberkelbazillen,  wie  Wright  &  Dou- 
glas von  Anfang  an  hervorgehoben  haben,  zuvor  abgetötet  werden  (sonst 
sollen  nachträglich  Haufen  entstehen] ;  später  hat  Wright  vielfach  tote,  ge- 
trocknete Tuberkelbazillen,  wie  sie  aus  den  Höchster  Farbwerken  erhältlich 
sind    benutzt  (BmE  &  Lissner).    (Campbell  hat  die  Tuberkelbazillen  voi- 
hei  24  Stunden  kalt  mit  Karbolfuchsin  gefärbt,  ausgewaschen  und  dann  gute 
Phagocytose  eintreten  sehen.)    Das  Verreiben  der  Tuberkelbazillen  muß  im 
Achatmorser  mit  größter  Sorgfalt  geschehen,  was  nach  Strubell  mindesten" 
2  Stunden  erfordert;  eine  gut  gelungene  Emulsion  kann  man  sich  jedoch 
m  zugeschmolzenen  Eöhrchen  längere  Zeit  aufheben.   Dennoch  enthtt^offen- 
ba  jede  Emulsion  Baz  llenhäufchen,  die  in  toto  von  Leukocyten  aufgenommen 
werden  können    In  diesen  Fällen  enthält  ein  Leukocyt  oft  20-30  BazX 
wright  fot:?  dal"  ^-•^'^-^-^^-^^i  beträchtlich  erhöht  werden  wSde.' 
ISn Jhlf  voni    ^'"[''^'^S^'  daß  Leukocyten  mit  derart  reichlichem 
Bazülengeha  t  von  der  Zahlung  ausgeschlossen  werden  (vgl.  Jürgens)   da  die 
t^^fZfT'  f        B^^iUe-l^aufens  nicht  einen  entsp^^echend  hohen  Op 
rerkennen    d^ß  dTn  7:1"""-^;--^  1^-t;  es  läßt  sich  aber  wohl  nicht 

Die  Zeit    Wählend  i  ^    Forderung  nicht  übereinstimmen.) 

gehen  mt^l^^t  lZL^^^^^  -  Brutschrank  voi  sich 

und  die  MWzaW  der  tibilen^  e^^^^  'V''  Tuberkelbazillen 

•Emulsion),  für  gramne^a^e  Knui  ^^,^^7*«°  0«  ^^<^^  der  Stärke  der 
wegen  di's  schSn  der  Coligruppe,  offenbar 

betragen     Viellpiolit         !  lu  den  Zellen,  nur  8  —  10  Minuten 

halten'  wenn  mt t  terBeLun^^  "'^'^^  Fällen 'deutlichere  Bild"  l " 
B-  S.  354)  die  Ph4IytoS  S    Id^'  ''T''''  ^'^'^'-''^Sen  (Ledingiiam  u.  a.. 

Als  sehr  wichhV  m  d  l.i  •   ^    T  .^^^Peratur  ablaufen  läßt. 
Ausstrichpräp^^^te  iz  ic^^^^^^^^^^  '''K'       Anfertigung  tadelloser 

speziellen  erst  durch  Wet  üb  1  ^''/^  ^'^""'^  S^^^ 
"»enge  der  Leukocyten   o^s  h  nämir''''f '^''^^7  ^ie  Haupt- 

y  sich  namhch,  getrennt  von  den  roten  Blutkörper- 
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chen,  in  einer  zur  Längsachse  des  Objektträgers  senkrechten  Linie  dort  an- 
sammeln, wo  man  mit  dem  Ausstreichen  aufhört.  Zu  diesem  Zwecke  benutzt 
man  zum  Ausstreichen  einen  abgebrochenen  Öbjektträger,  der  eine  schwach 
konkave  Bruchstelle  zeigt;  der  Ausstrich  geschieht  auf  einem  Objektträger, 
der  nach  gründlicher  Säuberung  energisch  mit  Schmirgelpapier  bearbeitet 
worden  ist.  Daß  man  über  die  von  Leishman  und  Wright  &  Douglas 
zuerst  gestellte  Forderung  hinausgehen  und  mindestens  50  Leukocyten  durch- 
zählen soll,  wird  jetzt  wohl  allgemein  gefordert;  die  meisten  Autoren  verlangen 
Zählung  von  mindestens  100  Leukocyten. 

Zur  Kontrolle  wird  neuerdings  nicht  mehr  die  Benutzung  eines,  sondern 
mehrerer  Normalsera  gefordert.  Nach  Arinkin  &  Schneider  darf  man 
sich  dabei  nicht,  wie  früher  empfohlen  wurde,  ein  Mischserum  herstellen, 
sondern  man  muß  jedes  Normalserum  für  sich  untersuchen;  nach  Strübell 
ist  nur  für  Tuberkulose  die  getrennte  Bestimmung  von  mehi-eren  (mindestens 
zwei)  Normalsera  nötig,  für  andere  Bakterien  kann  man  sich  durch  Mischen 
von  mindestens  vier  Normalsera  ein  »Standardserum«  herstellen. 

Um  den  opsonischen  Index  eines  Serums  (einschl.  der  Kontrollen)  mit 
allen  Kautelen  festzustellen,  braucht  ein  geübter  Untersucher  nach  Strü- 
bell u.  a.  3—4  Stunden;  bei  gleichzeitiger  Untersuchung  mehrerer  Sera 
spart  man  jedoch  viel  von  dieser  Zeit,  so  daß  man  nach  Strübell  in  8  Stun- 
den 30  Proben  bestimmen  kann. 

Im  übrigen  sei  auf  die  nachstehende,  von  Strübell  wörtlich  mit- 
geteilte Originalanweisung  Wkights  verwiesen. 

Technik  für  die  Bestimmung  des  opsonischen  Index. 
Folgende  Gegenstände  sind   erforderlich:   1.  Pipetten,   2.  Gewaschene 
Blutkörperchen,  3.  Bakterien-Emulsion,   4.  Das  zu   untersuchende  Serum, 
5.  Normalserum  oder  ein  gemischtes  Serum  zur  Kontrolle 

1  Pipetten:  Diese  sollen  alle  ungefähr  dieselben  Kaliber  haben  und 
sich  nur  leicht  nach  dem  Ende  zu  verjüngen.  Man  verwendet  l^ei-zu  em 
Glasrohr,  welches  genau  zu  dem  entsprechenden  Gummihütchen  paßt.  J^ur 
den  Gebrauch  werden  die  Enden  der  Pipetten  gerade  abgeschnitten,  und 
diese  werden  mit  einem  Paraffinstift  V,  Zoll  vom  Ende  markiert. 

2  Die  gewaschenen  Blutkörperchen:  Die  dafür  verwende  en 
Glasrohre  sollen  von  gleichem  Kaliber,  Gewicht  und  Länge  sein,  damit  das 
SSwicht  der  Zentrifuge  nicht  gestört  wü-d.  Sie  sollen  vorher  ausgespult 
Wen  S  (25proz  Schwefelsäure),  Wasser  und  Natrmmziü-at  osung. 
N  cht  w^n  gel  a^^^  Vs  der  Röhrchen  wird  mit  l,5proz.  Natriumzitratlosung 
Tnä  üUt  und  das  Blut  tropft  dann  so  lange  hinein,  bis  das  Rohrchen  g  " 
Mlt  is      Sas  Röhrchen  muß  zwei-  oder  dreimal  umgedreht  werden   Vei - 

chLß  mit  dem  Pinger),  damit  das  Blut  sich  mit  der  Natriumzitratlosung 
vernfscS    dagegen  It^  Schütteln  unzweckmäßig.     Wenn  nun  em  Rohrch^^^^ 
S  Blutkörpefchen  gebraucht  wird  so  wird  das  ^o-spon  i^^^^^^^ 
mit  einem  gleichen  Volumen  von  Wasser  gefüllt.    Die  Rohrchen  ^eioen  n 

den  Gebrauch. 
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3.  Die  Bakterien-Emulsion:  Mit  Ausnahme  der  Emulsion  von 
Tuberkelbazillen,  welche  aus  abgetöteten,  trocknen  oder  feuchten  Kulturen 
bereitet  wird,  werden  die  Bakterien-Emulsionen  aus  frischen,  lebenden  Kul- 
turen bereitet.  Das  Alter  für  die  coliformeu  Bakterien  und  die  nicht  gra- 
mierbaren  Coccen  soll  4  bis  10  Stunden  sein.  Je  jünger,  je  besser.  Nach 
Gram  färbbare  Coccen  dürfen  24  Stunden  alt  sein.  Als  Verdünnungsmittel 
wird  l,5proz.  Kochsalzlösung  für  den  Tuberkelbacillus,  Micrococcus  neoformans 
und  die  nicht  gramierbareu  benutzt.  Für  alle  übrigen  Organismen  wird 
0,85  proz.  Kochsalzlösung  verwendet.  Gewöhnlich  wird  eine  Platinöse  voll 
von  der  Kultur  aus  einem  Agarröhrchen  entnommen  und  in  einem  kleinen 
Volumen  des  Verdünnungsmittels  in  einem  Uhrschälchen  verrieben;  die 
Mischung  wird  emulgiert  dadurch,  daß  man  sie  abwechselnd  in  eine  weite 
Pipette  mit  querabgeschnittenem  Ende  aufsaugt  und  wieder  herauspreßt,  wo- 
bei die  Pipette  im  rechten  Winkel  zum  Boden  des  Uhrschälchens  aufgestellt 
wird.  Die  Stärke  der  Emulsion  ist  verschieden;  gewöhnlich  haben  Bazillen- 
emulsionen die  Eigenschaft ,  bei  bloßem  Auge  konzentrierter  auszusehen  als 
Coccenemulsionen,  indem  die  letzteren  leicht  opaleszieren.  Wenn  mehr  als 
zwei  Blutproben  untersucht  werden  sollen,  so  ist  es  ratsam,  einen  Trial- 
Trip,  d.  i.  einen  Probeausstrich,  zu  machen  und  den  sonstigen  Zustand  der 
Emulsion,  insbesondere  in  Rücksicht  auf  Klumpenbildung,  festzustellen.  Ge- 
legentlich findet  man  auch  dabei  die  Menge  oder  die  sonstigen  Eigenschaften 
der  polynukleären  Leukocyten  in  den  gewaschenen  Blutkörperchen  heraus. 

Um  eine  zufriedenstellende  Tuberkelbazillenemulsion  herzustellen,  ist  eine 
kompliziertere  Methode  erforderlich.  Eine  kleine  Menge  getrockneter  oder 
feuchter  Bazillen,  die  als  Überbleibsel  bei  der  Fabrikation  des  alten  Tuberkulins 
Koch  käuflich  sind,  oder  gewaschene  sterilisierte  Bazillen,  von  einerfrischen 
Kultur  herrührend,  werden  in  Achatmörser  verrieben,  zunächst  trocken,  später 
wird  von  einer  l,5proz.  Kochsalzlösung  langsam  Tropfen  für  Tropfen  hin- 
zugefügt. Auf  diese  Weise  wird  eine  Paste  und  später  eine  verhältnismäßig 
dicke  Emulsion  vorbereitet.  Die  Güte  der  schließlichen  Emulsion  hängt 
wesentlich  von  der  Weichheit  der  Paste  und  der  dicken  Emulsion  in  diesem 
Stadium  ab.  Die  letztere  wird  in  einem  Probierröhrchen  eingeschmolzen 
und  gut  durchgeschüttelt.  Dann  wird  das  Röhrchen  umgedreht,  und  die 
restierenden  Klumpen  setzen  sich  in  dem  ausgezogenen  Ende  ab.  Sie  wer- 
den dann  en  masse  entfernt,  indem  man  diesen  Teil  des  Röhrchens  abschneidet. 
Für-  den  Gebrauch  wird  eine  Menge  der  nun  erhaltenen  Emulsion  zentrifugiert, 
bis  die  oberen  Schichten  derselben  nur  leicht  opaleszieren.  Diese  Schichten 
werden  abpipettiert  und  gründlich  gemischt.  Die  Emulsion  soll  dann  frei  von 
Bakterienklumpen  sein.  Ein  Trial-Trip  wird  nun  ergeben,  ob  die  Emulsion 
weiterhin  verdünnt  werden  muß  oder  nicht. 

^     Streptococcen    dürften  gelegentlich  mit  Vorteil  in  ähnlicher  Weise 
in  einem  Mörser  mit  0,85  proz.  NaCl  verrieben  und  dann  zentrifugiert  werden 
Gewöhnlich  indessen  genügt  ein  kräftiges  Ein-  und  Anspipettieren  in  einem 
Uhrglaschen  mit  folgendem  Zentrifugieren  während  einiger  Minuten,  um  die 
zuJasten  zerreißen  und  eine  befriedigende  Emulsion  zurück- 

Der  „phagocytic  count",  die  phagocytische  Zahl,  ein  Ausdruck  der 

7.1  "^''^^         f«^"  Tuberkelbazillen  1,5-2,0  pro 

^elle  für  die  anderen  Mokroorganismen  nicht  mehr  als  3  auf  die  Zelle  betragen. 

4.  Das  Serum,  welches  untersucht  werden  soll,  wird  gewöhnlich 
in  emer  gekrümmten  Glaskapsel  aufgenommen;  es  bereitet  keine  Schwierig- 
keiten vorausgesetzt  daß  genügend  Blut  entnommen  worden  ist,  die  gewünschte 
Menge  zu  erhalten,  ohne  die  Gerinnung  zu  stören.    Aber  in  einigen  Fällen 
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ist  es  doch  nötig,  die  Glaskapsel  zu  zentrifugieren ,  damit  man  das  Serum 
leichter  heraussaugen  kann.  Man  hat  darauf  zu  achten,  daß  wirklich  auch 
Gerinnung  eingetreten  ist  und  nicht  ein  bloßes  Absetzen  der  Körperchen- 
denn  wenn  man  Plasma  nimmt  anstatt  Serum,  so  tritt  in  der  Blutkörperchen- 
mischung  später  dann  Gerinnung  ein.  Dieß  ist  ein  Zwischenfall,  der  besonders 
bei  kaltem  Wetter  leicht  eintritt. 

5.  Das  Kontrollserum.  Der  opsonische  Index  für  Tuberkulose  wird 
ausgerechnet  durch  einen  Vergleich  mit  Durchschnittszahlen  verschiedener 
phagocytischer  Normalzahlen,  die  aus  dem  Vergleich  von  zwei  oder  mehr 
Normalseren  gewonnen  werden.  Die  meisten  anderen  opsonischen  Indices 
werden  berechnet  durch  den  Vergleich  der  phagocytischen  Zahl  eines  Pool- 
Serums  (Standard-Serum),  welches  durch  die  Vermischung  von  vier 
oder  mehr  Normalseren  gewonnen  wird.  — 

Wir  haben  jetzt  die  drei  Faktoren,  welche  nötig  sind,  um  den  opsonischen 
Index  zu  bestimmen,  nämlich:  gewaschene  Körperchen,  Bakterienemulsion  und 
Serum.  Man  saugt  nun  ein  bestimmtes  Volumen  von  jedem  dieser  Faktoren 
in  der  soeben  angegebenen  Reihenfolge  in  eine  Pipette  auf,  bläst  sie  dann 
auf  einem  ganz  reinen  Objektträger  aus,  mischt  sie  durch  Aufsaugen  und 
Wiederausblasen,  saugt  sodann  die  Mischung  endgültig  in  die  Pipette  auf, 
schmilzt  das  Ende  in  der  Stichflamme  zu  und  legt  die  Pipette  in  den  Opsonizer. 
Die  Zeit  wird  genau  notiert.  Coliforme  Organismen  und  nicht  grammierende 
Cocci  sollen  nicht  länger  als  acht  bis  zehn  Minuten  im  Opsonizer  gebrütet 
werden;  Tuberkelbazillen  und  andere  Organismen  brauchen  15  Minuten,  even- 
tuell mehr  oder  weniger,  je  nach  der  Stärke  der  Emulsion. 

Der  Inhalt  der  Pipette  wird  nach  der  Opsonierung  auf  einen  Objektträger 
ausgeblasen,  der  mit  Schmirgelleinwand  rauh  gemacht  und  mit  einem  Wisch- 
lappen gereinigt  ist,  und  dann  Avird  ein  Ausstrichpräparat  gemacht  vermittels 
der  Kante  eines  abgebrochenen  Objektträgers,  welche  eine  leicht  konkave 
Form  haben  muß.  Die  Krümmung  dieser  Konkavität,  die  Schärfe  des  Bruches 
und  die  Reinlichkeit  des  Spreaders,  d.  h.  des  Ausslreichers,  sind  von  großer 
Wichtigkeit  insofern,  als  davon  die  Kante  des  Präparates  und  in  zweiter  Linie 
die  Schnelligkeit,  Leichtigkeit  und  Genauigkeit  der  phagocytischen  Rechnung 
abhängen.  Wenn  das  Präparat  gut  gemacht  ist,  so  hat  es  eine  quere  Kante, 
und  entlang  dieser  Kante  wird  man  alle  Leukocyten  finden. 

Die  Präparate  werden  in  gesättigter  Sublimatlösung  fixiert,  ein  Vorgang, 
für  den  zwei  oder  Minuten  gewöhnlich  ausreichen;  nur  dann,  wenn  Leishmans 
oder  eine  andere  Methylalkoholfärbung  angewendet  wird,  ist  ein  solches  vor- 
sichtiges Fixieren  überflüssig.  Die  Präparate  mit  Tubekelbazillen  werden 
mit  Karbolfuchsin  oder  Anilinfuchsin  gefärbt,  in  2,5proz.  Schwefelsäurelösung 
entfärbt,  dann  mit  4proz.  Essigsäurelösung  behandelt,  um  die  roten  Blut- 
körperchen aufzulösen,  und  dann  mit  einer  V2  proz.  Methylenblaulösung 
gegengefärbt,  welche  mit  V2proz.  Soda  versetzt  wird.  Die  meisten  anderen 
Präparate  werden  vorteilhaft  mit  Karbolthionin  {^/^V^'oz.  Thionin,  1,0  proz. 
Karbolsäure)  in  der  Kälte  gefärbt. 

Es  werden  nun  mindestens  50  polynukleäre  Leukocyten  untersucht  uud 
die  in  ihnen  enthaltenen  Mikroben  gezählt.  Wenn  50  Zellen  gezählt  sind, 
so  wird  die  Gesamtzahl  der  Bakterien  mit  2  multipliziert  und  durch  100 
dividiert.  Dies  gibt  den  Durchschnitt  ihres  phagocytischen  Inhaltes,  den 
phagocytic  Count  =  die  phagocytische  Zahl.  Normalsera  oder  Pool- 
sera bedürfen  der  Zählung  von  Avenigstens  100  Leukocyten,  und  der  phago- 
cytische Index  der  Poolsera  oder  der  Durchschnitt  der  phagocytischen  Indices 
einer- Reihe  Normalsera,  dividiert  durch  den  phagocytischen  Index  des  zu 


Opsonine  und  Bakteriotropine. 


381 


untersuchenden  Serums  gibt  den  opsonischen  Index  dieses  Serums.  Normal- 
sera dürfen  bei  einer  tuberkulo-opsonischen  Bestimmnng  von  einander  nicht 
mehr  als  10  Prozent  differieren. 

Verbesserungsvorschläge  für  die  Indexbestimmung. 

Zur  Verbesserung  und  Vereinfachung  der  WßiGHTSchen  Indexbe- 
stiramung  sind  eine  Anzahl  von  Vorschlägen  gemacht  worden.    An  die 
Spitze  derselben  möchte  ich  diejenigen  stellen,  die  die  Konsequenz  aus 
der  oben  ausführlich  erörterten  Erkenntnis  der  komplexen  Natur  der 
Opsonine  ziehen.  In  der  Tat  muß  es  theoretisch  als  das  Ratio- 
nellste angesehen  werden,  die  Indexbestimmung  nach  den- 
selben Prinzipien  umzugestalten,   wie  wir  sie  für  die  Mes- 
sung der  Hämolysine  und  Bakteriolysine  anwenden,  seitdem 
wir  deren  komplexe  Beschaffenheit  kennen.    Bisher  liegen  je- 
doch über  die  Bestimmung  des  Index  nach  Komplettierung  der  opso- 
nischen Amboceptoren  durch  Zusatz  von  frischem  Normalserum  nur 
ganz  vereinzelte  Angaben  vor.   Caulfield  versetzte  inaktiviertes  Serum 
von  Tuberkulösen  mit  zwölffach  verdünntem,  an  sich  unwirksamen 
Kaninchennormalserum  als  Komplement  und  fand  in  einer  Reihe  von 
Fällen  eine  deutliche  (wenn  auch  nicht  sehr  hochgradige)  Verstärkung 
der  Wirkung,  die  augenscheinlich  auf  einer  wirklichen  Komplettierung, 
nicht  etwa  auf  Summierung  beruhte;  in  den  untersuchten  Proben  von 
Sera  gesunder  Personen  fehlte  eine  solche  Verstärkung.     Auch  bei 
einigen  Fällen  von  Gonorrhöe  wandte  Caulfield  die  gleiche  üntersu- 
chungsmethode  mit  Erfolg  an;  doch  sind  die  Resultate  nur  ganz  sum- 
marisch mitgeteilt.    Ferner  hat  KÄMMEßER  eine  vorläufige  Mitteilung 
Uber  ähnliche  Versuche  bei  Typhusseris  gemacht,  wobei  er  freilich  das 
Serum  nicht  inaktivierte  und  mit  sehr  großen  Komplementmengen  arbeitete ; 
er  mischte  Sera  von  Typhuskranken  mit  dem  gleichen  Quantum  von 
Normalserum  und  erhielt  dabei  starke  Ausschläge  des  Index.  Nach 
einer  zweiten  Mitteilung  des  Autors  hat  das  Verfahren  in  dieser  Form 
jedoch  keinen  Vorteil  vor  der  WßiGHT'schen  Methode  geboten.  Diese 
Untersuchungen  dürften   alsbald  weitere  Ergänzungen  finden;  wahr- 
scheinlich wird  es  sich  dabei  als  zweckmäßig  erweisen,  das  Komplement 
zu  abgestuften  Verdünnungen  des  inaktivierten  Serums  zuzusetzen  und 
dabei  nach  einer  Methodik  zu  suchen,  die  gegenüber  den  Kontrollen 
mit  Normalserum  so  deutliche  Ausschläge  gibt,  daß  man  auf  die  lang- 
wierige Zählung  ganz  verzichten  kann. 

Von  anderen  Abänderungsvorschlägen  der  LEisHuiAN-WEiGHTSchen 
thoclik  sei  vor  allem  der  .prozentuale  Index«  von  Simon  erwähnt 
biMON  hat,  nachdem  er  die  Methode  Wrights  in  manchen  Fällen  als 
unzuverlässig  erkannt  hatte,  auf  Grund  ausgedehnter,  z.  T.  in  Gemein- 
schaft mit  Lamar  und  BisPHAM,  ausgeführter  Untersuchungen  empfohlen, 
1.  an  Stelle  der  Zahl  der  durchschnittlich  von  einem  Phae-ocyten  auf- 
genommenen Keime  die  Zahl  der  Leukocyten  festzustellen,  die  sich 
überhaupt  an  der  Phagocytose  beteiligen,  und  hierbei  2.  nicht  nur  den 
^  f  konzentrierten  Serums,  sondern  auch  den  des  verdünnten 
der  W.rn±''f"'^',^?  Benutzung  unverdünnten  Serums  gab  weder 
t^hZl  r  noch  der  »prozentuale.  Index  in  allen  Fällen  einen 
beMen  MpfSn^  ?\\^^toren  haben  eine  Anzahl  von  Proben  nach 

fach  ei.,  ii?  7^4emhend  untersucht  und  bei  Staphylokokken  viel- 
tach  eme  sehr  gute  Übereinstimmung  gefunden.    Die  SiMONSche  Me- 
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„        ,  .  ,        ,  Zählung  der  an  der  Phagocytose  beteiligten 

Zellen  bei  Anwendung  verschiedener  Serumverdünnuugen,  ist  auf  Giund 
eigener  Untersuchungen  (mit  Exsudatleukocyten)  auch  Bächer  gekommen 
Maeshall  glaubt  ebenfalls,  bei  Immunserum  durch  die  Untersuchung 
von  berumverdUnnungen  bessere  Resultate  zu  erhalten,  behält  aber  im 
übrigen  die  Methodik  Weights  bei. 

Dean  hat  empfohlen,  das  Serum  zu  verdünnen  und  den  Punkt  fest- 
zustellen, wo  im  Vergleich  mit  einem  Kontrollserum  eine  deutliche  Wir- 
kung aufhört;  es  ist  das  etwa  dasselbe  Vorgehen,  wie  das  von  Neu- 
feld &  Hüne  bei  ihren  B  akteriotropinuntersuchungen.  Es  er- 
scheint jedoch  fraglich,  ob  die  Methode  der  Serum  Verdünnung  in  der 
Art,  wie  es  die  genannten  Autoren  vorgeschlagen  haben,  als  rationell 
für  die  0  p son inUntersuchungen  angesehen  werden  darf;  es  ist  zu  be- 
denken, daß  hier  nicht,  wie  bei  den  Versuchen  mit  bakteriotropen  Sera 
(und  natürlich  auch  bei  Agglutinin-  und  Präzipitinversuchen)  ein  ein- 
heitlicher Antikörper  verdünnt  wird,  sondern  gleichzeitig  Amboceptor 
und  Komplement,  so  daß  wahrscheinlich  zwischen  diesen  beiden  Kompo- 
nenten nicht  immer  das  geeignete  quantitative  Verhältnis  bestehen  wird. 

DoDDS,  Dudgeon  &  Shattok  und  Veitch  haben  im  Anschluß  an 
die  ursprüngliche  Methode  von  Leishman  empfohlen,  das  Waschen  und 
Zentrifugieren  der  Leukocyten  ganz  wegzulassen  und  einfach  den  »hämo- 
phagocytischen  Index«,  d.  h.  das  Freßvermögen  der  Leukocyten  des 
Patienten  in  dem  eigenen  Serum  im  Vergleich  zu  einem  Kontrollblut 
zu  untersuchen.  Hierzu  wird  das  Blut  einfach  mit  den  Bakterien  (und 
etwas  Zitrat)  gemischt;  die  Autoren  sehen  einen  Vorteil  in  der  Einfach- 
heit des  Verfahrens,  sowie  darin,  daß  nicht  nur  eine  Veränderung  des 
Sernms,  sondern  auch  eine  etwaige  der  Leukocyten  gemessen  wird. 

Vor  kurzem  haben  Neissee  &  Gueerini  eine  eigenartige  Methodik 
bekannt  gegeben,  um  die  phagocytosebefördernde  Wirkung  sowohl  von 
Normal-  als  von  Immunsera  zu  bestimmen;  sie  beweisen  dabei,  daß 
eine  Wertbestimmung  der  Stoffe  des  Immunserums  nur  durch  Austitrie- 
rung  des  Serum  in  abgestuften  Verdünnungen  möglich  ist.  Die  Autoren 
zählen  die  zum  Versuch  kommende  Bakterienaufschwemmung  (nach  einer 
von  Wright  angegebenen  Methode)  und  ebenso  die  benutzte  Leukocyten- 
emulsion ;  dann  lassen  sie  die  Phagocytose  vor  sich  gehen,  trennen  nach 
Ablauf  derselben  (30  Minuten  bei  37*')  die  Leukocyten  —  und  mit  ihnen 
die  phagocytierten  Bakterien  —  mittels  Filtration  durch  Glaswolle  von 
der  Flüssigkeit  und  zählen  nunmehr  die  in  dem  leukocytenfreien  Filtrat 
vorhandenen,  also  nicht  phagocytierten  Bakterien.  Zieht  man  diese 
Zahl  von  der  Zahl  der  in  der  ursprünglichen  Emulsion  vorhandenen 
Bakterien  ab,  so  erhält  man  die  Summe  der  gefressenen  Bakterien; 
diese  Summe,  dividiert  durch  die  Anzahl  der  verwendeten  Leukocyten, 
gibt  die  Zahl  der  durchschnittlich  von  einem  Leukocyten  aufgenommenen 
Keime  (die  »phagocytäre  Zahl«  Weights).  In  größeren  Versuchsreihen 
über  die  Wirkung  von  Normal-  und  Immunsera  auf  Staphylokokken 
erprobten  Neissee  &  Guereini  die  Zuverlässigkeit  der  mit  ihrer  Methode 
der  »Restzählung«  erhaltenen  Resultate;  sie  halten  dieselbe  flir  geeignet 
zum  Zweck  theoretischer  .Untersuchungen,  nicht  dagegen  für  klinische 

Zwecke.  „  ,  , 

Es  darf  wohl  angenommen  werden,  daß  diese  Bemühungen  um  eine 
Verbesserung  der  Opsoninbestimmung  für  theoretische  wie  für  klinische 
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Zwecke  weiterhin  fortgesetzt  werden.  Vielleicht  gelingt  es,  eine 
praktisch  brauchbare  Methode  zu  finden,  die  zugleich  den 
neugewonnenen  theoretischen  Kenntnissen  Eechnung  trägt, 
indem  sie  erstens  die  Untersuchung  auf  etwa  vorhandene 
Bakteriotropine  grundsätzlich  von  der  Untersuchung  auf 
Opsonine  trennt  und  zweitens  bei  der  letzteren  Untersuchung 
die  komplexe  Konstitution  dieser  Stoffe  berücksichtigt. 
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Dysenterie. 

Von 

Prof.  Dr.  Otto  Lentz 

in  Berlin. 


Einleitung. 

Das  Interesse,  das  durch  die  Arbeiten  von  Shiga322-324^  Kruse2ii-214 
und  FLEXNEß'ia-118  über  die  Ätiologie  der  epidemischen  Dysenterie  für 
diese  Krankheit  geweckt  worden  war,  hat  es  bewirkt,  daß  in  wenigen 
Jahren  unsere  Kenntnisse  Uber  die  bazilläre  Euhr  derart  gefördert  wur- 
den, daß  diese  Seuche  heute  zu  den  besterforschten  Infektionskrank- 
heiten gehört.  Mit  welchem  Eifer  von  allen  Seiten  diese  Forschungen 
betrieben  worden  sind,  dafür  legt  das  riesige  Anwachsen  der  Kuhr- 
hteratur  in  den  letzten  5  Jahren  beredtes  Zeugnis  ab. 

Es  war  daher  nicht  zu  verwundern,  daß,  als  einmal  die  ätiologische 
Bedeutung  der  Ruhrbaziilen  allgemeine  Anerkennung  gefunden  hatte 
ein  kleiner  Prioritätsstreit  darüber  ausbrach,  wer  als  der  eigentliche 
Entdecker  dieser  Krankheitserreger  zu  gelten  habe.  Zuerst  nahm,  und 
wie  es  schien  mit  Recht,  Shiga326  diesen  Ruhm  für  sich  in  Ansm-uch 
und  begründete  dies  damit,  daß  er  als  erster  den  Ruhrbacillus  reinge- 
zuchtet  und  beschrieben  habe.  Nicht  ohne  Erfolg  machte  aber  Kruse  216 
dagegen  geltend,  daß  Shiga  den  Erreger  der  Ruhr  als  ein  mit  Eisen- 
bewegung  ausgestattetes  geißeltragendes  Bacterium  beschrieben  habe 
r^Lf  Jif  -  Nachuntersucher  und  schließlich  auch  von  Shig^ 

selbst  a  s  irrtümlich  erkannt  worden  sei,  und  daß  er,  Kruse,  selbst  als 
habe'  "^^^'T'-  richtige  Beschreibung  des  Ruin-errege  s  geg^^^^^^^^^ 
Spr  P  dieses  Moment  für  die  Entscheidung  der  Frage  nach 

etzuschTc^nTV'^r"."'?'  ''f  das  Verdienst  ^Kruses 

einzuschätzen,  daß  er  durch  seme  Veröffentlichung  das  Interesse  wei 

Ätiologie'dei  baSen  D," 
Kenntnisl  üS^^^        'r^  ''^"^^'1^"  Erweiterung  unserer 

VpT    ?  1  ^»mittelbar  Veranlassung  gegeben  hat 

Eml. ^n'""  '  '^'"i  '"^/^  g-erechterweise  anerkemit^' Von  diier 

Sun!  ,Smp%  i''^  l^-  Handbuches  für  die  Be- 

Sen^Red^^^^^^^^  f"^"  ^en  damals  in  seiner  ätio- 

ZT\  ^^'"'^^  «icher  erkannten  Typus  der  Ruhrbazillen 
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entschieden,  eine  Bezeichnung-,  die  lieute  wohl  fast  allgemein  ange- 
nommen ist. 

Einen  neuen  Versuch,  die  Priorität  der  Entdeckung  des  Kuhrerregers 
für  sich  zu  retten,  ließ  Celli  durch  de  Hlasi^«  macheu.  Man  kann 
nicht  sagen,  daß  dieser  Versuch  glücklicher  gewesen  wäre,  als  der 
frühere  von  Cellist  selbst  gemachte.  Wenn  es  auch  nach  den  Veröffent- 
lichungen von  Negri  und  PANE2ß2-265  uiciit  jjjeij^.  zweifelhaft  ist,  daß 
auch  in  Italien  der  SniGA-KRUREsche  Bacillus  als  Erreger  ,  epidemischer 
Ruhr  eine  Rolle  spielt,  und  de  Blasi  nach  seiner  Beschreibung  zweifel- 
los Kulturen  solcher  Bazillen  in  Händen  gehabt  hat,  so  bleibt  er  doch 
den  Beweis  dafür  schuldig,  daß  diese  Kulturen  mit  denen  des  von 
Celli 4*>  1896  beschriebenen  Bact.  coli  dysentericum  identisch  waren, 
das  alle  Charakteristika  des  echten  Bact.  coli  commune  aufwies. 

Ebensowenig  glücklich  schienen  Chantemesse  &  Widal^^-^^  ^^[^ 
ihrer  Behauptung  zu  sein,  daß  das  von  ihnen  188851  gezüchtete  und 
als  Dysenterieerreger  beschriebene  Bacterium  mit  den  von  Shiga  und 
Kruse  gefundeneu  Bazillen  identisch  sei  und  also  sie  als  die  eigent- 
lichen Entdecker  des  Dysenteriebacillus  anzusehen  wären.  Diese  Be- 
hauptung erschien  um  so  weniger  begründet,  als  die  von  Chantemesse 
&  WiDAL  in  ihrer  ersten  Publikation  gegebene  Beschreibung  der  von 
ihnen  gefundenen  Krankheitserreger  entsprechend  dem  damaligen  Stande 
der  bakteriologischen  Diagnostik  so  wenig  eingehend  ist,  daß  es  heute 
schwer  fällt,  nach  ihr  jene  Bakterien  von  einem  gewöhnlichen  Bact. 
coli  zu  unterscheiden,  und  es  geradezu  unmöglich  ist,  sie  mit  dem 
SHiGA-KRüSEschen  Bacillus  zu  identifizieren.  Indessen  wurden  die  An- 
gaben von  Ciiantemesse  &  Widal  durch  die  Mitteilung  von  Vaillard 
&  Dopter35u-35i  ein  ganz  anderes  Licht  gerückt,  daß  sie  die  Identi- 
tät der  CHANTEMESSE-WiDALSchen  Bazillen  mit  von  ihnen  selbst  neuer- 
dings bei  Ruhrkranken  in  Paris  gefundenen  Bakterienstämmen  einerseits 
und  den  SniGASchen  und  KiiusESchen  Stämmen  andererseits  einwand- 
frei hätten  nachweisen  können.  Auf  eine  briefliche  Anfrage  des  Verf.s 
ergänzte  Dopter  diese  Angabe  dahin,  daß  diese  Chantemesse-Widal- 
schen  Bazillen  von  den  im  Jahre  1888  beschriebenen  abstammten.  Wir 
müssen  also  auf  Grund  dieser  Mitteilungen  annehmen,  daß  in  der  Tat 
die  beiden  französischen  Forscher  schon  im  Jahre  1888  die  Erreger  der 
epidemischen  Dysenterie  in  Reinkultur  gezüchtet  haben.  Der  Befund  von 
Chantemesse  &  WiDAL  ist  übrigens  im  Jahre  1891  von  Grigorieff  i^e 

bestätigt  worden.  .  -rr  j. 

Mit  der  Feststellung  dieser  Tatsachen  glauben  wir  dem  Verdienste 
von  Chantemesse  &  Widal  vollauf  gerecht  geworden  zu  sein.  Eine 
Änderung  in  der  Nomenklatur  der  Rubrbazillen  eintreten  zu  lassen,  wie 
es  Vaillard  &  Dopter  anfangs  anstrebten,  liegt  um  so  weniger  Grund 
vor,  als  einmal  alle  Studien,  welchen  wir  unsere  heutigen  Kenntnisse 
Uber  die  Ruhrbazillen  verdanken,  von  den  Veröffentlichungen  Shigas 
und  besonders  Kruses  ihren  Ausgang  genommen  haben,  andererseits 
aber  die  Bezeichnung  der  zuerst  in  ihrer  ätiologischen  Bedeutung  sicher 
erkannten  Ruhrerreger  als  SHiGA-KRUSEsche  Bazillen  in  diöereutial- 
diaffnostischer  Hinsicht  nicht  mehr  entbehrt  werden  kann. 

Bekanntlich  hatten  gleichzeitig  mit  Kruse  2i2  FlexnerV^-"«  u.^ 
Strong3^2  von  ihnen  gefundene  Rubrbazillen  beschrieben,  die  antau^s 
für  untereinander  und  mit  dem  SiiiGA-KRUSESchen  Bacillus  ideutiscli 
P-ehalten  von  Martini  &  Lentz2i«  jedoch  als  zwei  neue,  vom  bHiGA- 
KRüSEScben  Vpus  verschiedene  Arten  erkannt  wurden.    Ferner  hatte 
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Kruse  selbst  bereits  in  seiner  ersten  Veröffentlichung  Uber  die  von  ihm 
gefundenen  Dysenteriebazillen  erwähnt,  daß  er  mit  diesen  zwar  ver- 
wandte, aber  deutlich  von  ihnen  zu  unterscheidende  Bakterien  in  Stühlen 
von  an  Ruhr  leidenden  paralytischen  Geisteskranken  gefunden  habe; 
da  er  in  dieser  Krankheit  nicht  eine  echte  Ruhr,  sondern  nur  eine  ruhr- 
ähnliche Krankheit,  eine  »Pseudodysenterie*  sah,  so  bezeichnete  er  die 
bei  dieser  gefundenen  Mikroorganismen  als  »Bazillen  der  Pseudodysen- 
terie  der  Irren«.  Kurze  Zeit  darauf  haben  dann  Hiss  &  Rüssel einen 
weiteren  von  dem  SniGA-KKUSESchen,  FLEXNERSchen  und  SxRONGschen 
Typ  verschiedenen,  aber  ihnen  verwandten  Ruhrbacillus  beschrieben,  den 
sie  als  »Bac.  dysenteriae  Y«  bezeichneten.  Liepmann  &  Nieter  go- 
wie  DopTER  zeigten  dann,  daß  der  Bacillus  der  Pseudodysenterie 

der  Irren  mit  diesem  Bac.  Y  *)  identisch  ist. 

Die  Bezeichnung  »Bacillus  der  Pseudodysenterie  der  Irren«  ist  übrigens 
neuerdings  auch  von  Kruse 218,222  aufgegeben  worden,  seit  er  selbst  sowie 
Hiss  &  Eüssel's^,  Lentz^^,  Shiga328^  Ohno^'s  u.  a.  diesen  Krankheits- 
erreger auch  bei  Dysenteriekranken  außerhalb  der  Irrenanstalten  und  anderer- 
seits ETRE'oe^  ebenso  wie  schon  früher  gelegentlich  auch  Kruse 2i3  ,jen  Shiga- 
Kruse-Typ,  Yaillard  &  Dopter^^*,  McWenney^st  sowie  Aveline,  Boycott 
&  ÄIacdonald  '3  den  Flexner-Bacillus  bei  dysenteriekranken  Irren  nachgewiesen 
haben. 

Die  ätiologische  Bedeutung  aller  dieser  neuen  Bakterien  für  die 
menschliche  Dysenterie  ist  durch  die  Arbeiten  von  Flexner  und  seiner 
Schule  "'J-     Jürgens  "8,  Deygke  &  Reschad^s,  Dörr^^'^^  Lein  er  226, 227^ 

StR0NG2«,  ShIGA 327-332^  OhN0275^  KRUSe2i8.  222^   SpRONK^37,338^  LeNTZ231^ 

Liefmann  &  Nieter233^  Lucksch236  ^md  vieler  anderer  einwandfrei  fest- 
gestellt worden.  Sie  sind  sämtlich  imstande,  beim  Menschen  eine  Krank- 
heit zu  erzeugen,  welche  nach  den  klinischen  Symptomen  und  den  patho- 
logisch-anatomischen Veränderungen  am  Darm  und  ihrer  hohen  Infektiosität 
alle  von  Weichselbaum  an  eine  echte  Dysenterie  gestellten  Anfor- 
derungen erfüllt  und  somit  als  echte  Dysenterie  angesprochen  werden 
muß.  Es  ist  deshalb  meines  Eraohtens  nicht  gerechtfertigt,  wie  dies 
mehrfach  geschehen  ist,  nur  den  Typus  Shiga-Kruse  als  »Dysenterie- 
bacillus«,  die  übrigen  Typen  aber  als  »Pseudodysenteriebazillen« 
(KRUSE2'8.222j  q^q^.  »Paradysentcriebaziilen«  (Castellani45  Faich- 
nieIO/,  Park27s,  28i,2>,3^  Liepmann  &  Nieter233)  zu  bezeichnen,  vielmehr 
ist  für  alle  als  Erreger  echter  Dysenterie  nur  die  Bezeichnung  als 
»Dysenteriebazillen«  zulässig.  Zur  Unterscheidung  der  einzelnen 
Arten  müssen  wir  uns  bis  auf  weiteres  des  Zusatzes  »Typus  vShi«-a- 
Flexner«,  »Typus  Streng«,  »Typus  Y-(üiss-Russel)« 
bedienen**).  Auch  erscheint  es  mir  nicht  gerechtfertigt,  in  allen  diesen 
Typen,  wie  Dopter^6-so  und  Blackham28  es  tun,  nur  Varietäten  einer 
Bakterienart,  uamlich  »des  Dysenteriebacillus«  zu  sehen. 

oni  *.)  ^oPTEii  spnich  allerdin-s  anfangs  stets  vom  Bacillus  Stvon^  aus  spinpr  Bp- 

**)  rnfifpm*J;.on'  ''T"/'  '^■f'^  ^^«''^"^  Händen  Jatte  '  " 

übernommen  auft  ?rol-'i^  "^f  amenkamschen  Literatur,  und  oifenDar  aus  dieser 
finde  sTcTi  dieTnP-nhP  .1  f  •  /'•''^"^'»S'schen  ,  englischen  und  japanisclien  Arbeiten, 
nn  er  SICH  üie  Angabe,  daß  ich  »ungerechtfertig-terweise  die  Typen  Flexner  Strone- 
t^len  tff  icll  ^n'^rein^''^'""'"  bezeichnete«.  Ich  müchtirmge^nüber  fest! 
Seudödvsen  eLba/  llP^^^  '^'''^  Bakterien  die^Bezeichnung 
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Schon  das  klinische  Bild  der  durch  die  einzelnen  Typen  erzeugten 
Krankheiten  läßt  insofern  gewisse  Unterschiede  erkenneo,  als  die  durch 
den  Shiga-Kruse-Bacillus  erzeugte  Dysenterie  im  allgemeinen  schwerer 
verläuft  und  eine  höhere  Mortalität  aufweist,  als  die  durch  die  anderen 
Typen  erzeugten  Krankheiten.  Kulturell  und  serodiaguostisch  aber 
weisen  die  verschiedenen  Dyseuteriebazillen  doch  zu  erhebliche  Unter- 
schiede auf,  als  daß  man  sie  lediglich  als  Varietäten  derselben  Art 
ansprechen  dürfte.  Mit  der  Anerkennung,  daß  alle  vier  genannte  Typen 
der  Dysenteriebazillen  imstande  sind,  echte  Dysenterie  zu  erzeugen, 
und  daher  die  Bezeichnung  »Dysenteriebazillen«  verdienen,  entfallen 
auch  alle  Bedenken  bezüglich  der  Anzeigepflicht  bei  den  durch  die  so- 
genannten Pseudodysenteriebazillen  erzeugten  Krankheiten,  wie  sie  jüngst 
Lüsener  äußert. 

Entsprechend  der  schon  durch  die  klinische  Beobachtung  gerecht- 
fertigten Gruppierung  der  Dysenteriebazillen  hat  auch  das  bakteriolo- 
gische Studium,  wie  wir  später  noch  eingehender  zu  besprechen  haben 
werden,  gelehrt,  daß  der  Shiga-Kruse-Bacillus  sich  ganz  wesent- 
lich von  den  anderen  Typen  dadurch  unterscheidet,  daß  er  einerseits 
an  sich  außerordentlich  giftig  ist  und  giftige  Substanzen  auch  in  das 
Kulturmedium  übertreten  lassen  kann,  und  andererseits  in  mit  Mannit 
versetzten  Nährböden  keine  Säure  produziert,  während  die  anderen 
Typen,  die  sich  auch  sonst  kulturell  und  serodiagnostisch  näher  stehen, 
keine  oder  doch  nur  geringe  Giftwirkung  erkennen  lassen  und  Mannit 
unter  Säurebildung  vergären.  In  kurzer  und  prägnanter  Ausdrucks- 
weise haben  amerikanische  Autoren  zur  Unterscheidung  dieser  beiden 
Hauptgruppen  der  Dysenteriebazillen  die  Bezeichnungen  »non  acid 
strains  (of  dysentery  bacilli)«  für  den  Typus  Shiga-Kruse  und  »acid 
strains«  für  die  übrigen  Typen  gewählt.  Dieser  in  mehr  als  einer  Hin- 
sicht praktischen  Einteilung  der  Dysenteriebazillen  schließe  ich  mich 
gern  an,  möchte  abev  mit  Kraus  &  Dörr^«'.  204,  so,  91, 93  (jen  Hauptwert 
auf  das  andere,  auch  vom  klinischen  Standpunkt  wichtigere  Moment 
der  Giftigkeit  legen  und  deshalb  die  Shiga-Kruse-Bazillen  als  die 
»giftigen«  Dysenteriebazillen  den  anderen  Typen  als  der  Gruppe  der 
»giftarmen«  Dysenteriebazillen  gegenüberstellen*). 


Verbreitung  der  bazillären  Ruhr. 

Schien  es  nach  den  ersten  Veröffentlichungen  über  die  bazilläre 
Euhr,  als  ob  diese  Krankheit  im  wesentlichen  auf  die  nördliche  ge- 
mäßigte Zone  beschränkt  sei,  so  haben  spätere  Mitteilungen  doch  ge- 
lehrt, daß  sie  über  die  ganze  Erde  verbreitet  ist.  So  fanden  Negri  & 
PANE262-26i  (Jen  Shiga-Krusc-Bacillus  bei  Dysenteriekranken  in  der  Pro- 
vinz Pavia  in  Italien,  di  Donna ^0  in  Süditalien,  Nicolle  &  Ca- 
TH0IRE2'''  272  in  Tunis,  Castellani  in  Uganda  in  Zentralafrika2>7  und 
auf  Ceylon**' Rogers 2"  in  Indien,  Strong  auf  den  Philippinen  (nach 
brieflicher  Mitteilung  an  den  Verf.,  s.  a.  Shiga328),  GrunsJ^Mu  Nieder- 
ländisch Indien,  Bofinger32  in  Deutsch-Südwestafrika  und  Birt-'^-^mu 
Kapland. 


*)  Die  von  Dörr  gewühlte  Bezeichuung  ningiftigc  DysenteriebazilU'n«  ist  iiichi 
zutreffend  da  diese  Arten,  wie  übrigens  .auch  D()nR»i  selbst  angibt,  nicht  gänzlich 
ungiftig  sind. 
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Der  Flexner-Typ  wurde  zunächst  auf  den  Philippinen  gefunden  ^'^^ 
dann  aber  auch  in  den  Vereinigten  Staaten  von  Nordamerika  (Veddek  & 
Duval3B'.357^  Gay^si  u.  a.),  von  Morgenroth^'o,  253  China,  von  Schütze 
in  Ostasien*),  von  Shiga^^s  und  Oimo^^s  in  Japan,  von  DörrS^,  Lei- 
jjEij22G,2i7  GiosBPFii3-i  in  Österreich,  von  Dopter  &  Sicre^s^  Braun, 
RoussEL  &  Jos     sowie  Auciie^  in  Frankreich. 

Der  Typus  Y  (Hiss  &  Rüssel)  wurde  zunächst  von  Kruse  213  in 
Deutschland  gefunden  und  als  Pseudodysenterie  der  Irren  beschrieben, 
bald  danach  wiesen  ihn  Hiss  &  Rüssel^"  sowie  Duval^s  in  Nord- 
amerika, Lentz  '-3i  sowie  Liefmann  &  Nieter in  Deutschland,  Shiga^ss 
und  Ohno275  in  Japan,  Strong  auf  den  Philippinen**),  sowie  Baer- 
MANN  &  Schüfpner382  auf  Sumatra  nach. 

Verhältnismäßig  selten  ist  bisher  der  Typus  Strong  angetroffen  wor- 
den; außer  von  Strong  auf  den  Philippinen  nur  von  Shiga  328  und 
Ohno275  in  Japan  und  Knox  &  Shorer^'-'i  in  Nordamerika. 

Auch  Dopter  so,  85  -^rUl  in  Paris  bei  einer  Euhrepidemie  den  Typus  Strong 
nachgewiesen  haben.  Ans  seiner  Besclii-eibung  geht  indessen  hervor,  daß  er 
den  Typus  Y  gefunden  hat.  Ebenso  handelt  es  sich  bei  einigen  Befunden 
von  vermeintlichen  Flexnerbazillen  um  den  Typ  Y,  z.  B.  bei  den  von  Jür- 
gens 169  auf  dem  Truppenübungsplatz  Gruppe  in  Westpreußen  (Kruse  21 9) 
und  bei  den  von  Lucksch236  in  cler  Irrenanstalt  in  Czernowitz  (Lbntz231]. 
Wie  diese  Verwechslungen  sich  in  einfacher  Weise  erklären,  siehe  im  Kapitel 
Differentialdiagnose. 

In  manchen  Gegenden  kommen  auch  zwei  oder  mehrere  Typen  der 
Ruhrbazillen  nebeneinander  vor  (Kruse 213, 2is^  Dopter  &  Sicress,  Gay 
&DuvALi3i,  Shiga328,332^  Ohno275^  Amako  3).  Hicraus  erklären  sich  die 
in  allerdings  seltenen  Fällen  erhobenen  Befunde  von  Mischinfektionen 
mit  zwei  oder  gar  mehreren  verschiedenen  Typen  der  Ruhrbazillen. 

So  fanden  Gay  &  DuvalIs^  bei  di-ei,  Duval  &  ShorerIoi  bei  fünf,  Has- 
TiNGsi^e  bei  zwei  Kranken  die  Typen  Shiga- Kruse  und  Flexner,  Knox  & 
Shorer191  die  Typen  Shiga-Kruse  +  Flexner,  Shiga-Kruse  -|- Y,  Y-f  Flexner 
und  in  einem  Falle  vier  verschiedene  Arten,  nämlich  Shiga-Kruse  +  Y-f  Flex- 
ner +  Strong  neben  einem  müchzuckervergärenden  Pseudodysenteriebacillus 
Die  Mischmfektionen  verliefen  im  allgemeinen  schwerer  als  Infektionen  mit 
emer  einzelnen  Art  von  Dysenteriebazillen.  Amako  3  hat  bei  zwei  Kranken 
die  Typen  Y  und  Strong  gleichzeitig  gefunden.  Außerdem  fand  er  aber  bei 
mehreren  in  einer  Familie  Erkrankten  verschiedene  Ruhrerreger,  so  in  zwei 
Familien  fünf  Kranke,  die  teils  an  Shiga-Kruse,  teils  an  Y-Dysenterie  in 
einer  Famüie  vier  Kranke,  die  teils  an  Shiga-Kruse-,  teils  an  Flexuer-Dysen- 
ene  und  m  sechs  Familien  22  Kranke,  die  teils  an  Flexner-  teils  an  Y-Dysen- 
terie  litten. 

Kr^t^'''^*^i^^  infizierte  sich  Jehle  peros  gleichzeitig  mit  Reinkulturen  von  Shiga- 
Kruse-  und  Flexnei-Bazillen.  Er  erkrankte  prompt  am  3.  Tage  an  Dysenterie 

SulST  'f^^  ^^P^^  nachgewiesen  weid^rS 

agglutmierte  sem  Blutserum  m  der  Verdünnung  1  :  100  beide  Arten. 

**)  uSer  dl^i  vorST^oS'^^''  eine  in  Charbin  isolierte  Flexner-Kultur. 
zwei  BolchT vom  'Jypus  Y  '^'^  ^      S^^^^^ten  Ruhrlailturen  befanden  sich 
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Wie  bereits  erwähnt,  verläuft  die  durch  den  SHiGA-KuusEschen  Ba- 
cillus hervorgerufene  Dysenterie  im  allgemeinen  unter  einem  erheblich 


breiegeuneit  uatten,  uysenterieu  verscnieaener  Ätiologie  neoeneinanaer 
zu  beobachten,  heben  diesen  Unterschied  hervor.  Ebenso  sah  Leineu'-'''^'' 
bei  den  von  ihm  beobachteten  Fällen  von  Flexner-Dysenterie,  daß  die 
Krankheit  einen  sehr  milden  Verlauf  nahm;  dasselbe  berichten  Lentz^si, 
Liefmann  &  Nieter  233^  sowie  LucKSCHi23fi  von  der  durch  den  Y-Bacillus 
erzeugten  Erkrankung.  Kruse  213  und  Haenisch beobachteten  beider 
Euhr  der  Irren  häufig  einen  ganz  atypischen  Verlauf  Auch  bei  der 
Dysenterie  der  Kinder  treten  diese  Unterschiede  deutlich  hervor  (Jehle 
&  Charleton      DuvAL  und  seine  Mitarbeiter i**"- 1"'). 

Vor  allem  zeichnen  die  schweren  nervösen  Symptome,  die  das 
starke  subjektive  Krankheitsgefühl  erzeugen,  und  die  bisweilen  außer- 
ordentlich gehäuften  Durchfälle  (bis  zu  200  und  mehr,  in  24  Stun- 
den), die  durch  enormen  Flüssigkeitsverlust  die  hochgradige  Prostration 
hervorrufen,  die  Shiga- Kruse -Dysenterie  aus.  Dementsprechend  ist 
auch  die  Mortalität  hier  eine  außerordentlich  hohe,  10— 2034. 214^  ja 
35299,  40  324  und  50  354,137«^^  gegenüber  0—6%,  in  seltenen  Fällen 
8—13^3  ]t)ei  den  anderen  Formen  der  Dysenterie.  Auch  Nachkrauk- 
heiten  und  Komplikationen  sind  bei  der  Shiga- Kruse -Dysenterie  ver- 
hältnismäßig häufig,  während  sie  bei  den  durch  die  giftarmen  Dysenterie- 
bazillen bedingten  Formen  nur  sehr  selten  beobachtet  werden. 

Außer  den  im  Bd.  II  dieses  Handbuchs,  S.  314,  erwähnten  Kompli- 
kationen sind  hier  zu  nennen  Urethritis  und  Iridocyklitis,  die  Maek- 
WALD214  und  VossiüS^ßß  in  einem  Falle  beobachteten  und  als  auf  me- 
tastatischem Wege  entstanden  ansehen.    Ebenso  sah  DörrS»,  daß  sich 
im  Anschluß  an  Shiga-Kruse-Dysenterie  eine  Konjunktivitis  mit  Kera- 
titis und  Iridocyklitis  entwickelte.     Rautenberg      beobachtete  Kon- 
iunktivitis,  Urethritis  und  starke  Schwellung  mehrerer  großer  Gelenke; 
im  Exsudat  der  letzteren  fand  sich,  wie  eine  Punktion  ergab,  Bact.  coli. 
Auch  Nickel270  sah  je  einmal  Konjunktivitis,  ferner  Mandelentzündung 
und  Bronchitis  und  zweimal  Gelenkrheumatismus.    Dopter^''  beobach- 
tete in  zwei  Fällen  eine  Neuritis,  je  einmal  im  Nervus  peroneus  und 
cruralis.  Von  nervösen  Störungen  erwähnen  ferner  Dorr"  und  Bose; 
solche  der  Herztätigkeit,  die  sie  als  Ausdruck  einer  unmittelbaren  Wir- 
kung des  Dysenteriegiftes  auf  die  nervösen  Apparate  des  Herzens  an- 
sehen, und  Hillebrecht sah  in  Südwestafrika,  daß  sich  im  Gefolge 
der  Ruhr  ungemein  häufig  die  als  .Tropenherz«  bezeichnete  Hypei- 
trophie  des  Herzens  ausbildete.  Böse  beobachtete  ferner  Konjunktivitis, 
Gelenkerkrankungen    sowie  Anästhesien    und  Parästhesien,  Herpes, 
Schmerzen  im  Hoden-  und  Samenstrang  und  Blasentenesmus. 

Nicht  mehr  zu  zweifeln  ist  aber  heute  an  der  Tatsache,  daß  im 
Gefolge  auch  der  bazillären  Dysenterie  gelegentlich  Leberabszesse  au  - 
Tre  en  können.  Wenn  auch  BucHANAN^.n  angibt,  daß  er  unter  HSO  Fal- 

n  epidemischer  Ruhr  keinen  einzigen       Leberabszeß  geseh^^^^^ 
sm-echen  doch  die  Beobachtungen  von  Haasler i4     Morgenroiii  , 
E(^ifERT'02  DÖRR8«,  BiRT 25  und  RoGERs2ov  uuzweifelhaf  ^^^.^i'iJder 
auTh  seltenes  Vorkimmen.    Zum  Unterschiede  von  den  im  Gefolge  der 
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Amöbenenteritis  so  häufigen  großen  unilokulären  Leberabszessen  handelt 
es  sich  bei  den  im  Anschluß  an  die  bazilläre  Ruhr  sich  bildenden  um 
multiple  kleine  Abszesse. 

Wenn  Bertkand^o  neuerdings  wieder  die  Ansicht  vertritt,  daß  der  volu- 
minöse Leberabszeß  auch  im  Gefolge  von  Bazillenruhr  auftritt,  und  sich  da- 
bei auf  die  Befunde  von  Morgenroth  und  Birt  stützt,  so  hat  er  dabei  über- 
sehen, daß  MoROENROTH  ausdrücklich  sagt,  daß  er  in  den  großen  Abszessen 
nie  Ruhrbazillen,  wohl  aber  neben  Bact.  coli  Gebilde  angetrolfen  habe,  die 
er  für  Amöben  halte,  während  Birx  betont,  daß  er  stets  kleine  multiple  Leber- 
abszesse gesehen  habe. 


Fraglich  ist  bisher,  ob  die  Dysenteriebazillen  unmittelbar  an  der 
Bildung  der  Abszesse  beteiligt  sind ;  der  positive  Nachweis  dieser  Erreger 
im  Eiter  oder  in  der  Wandung  solcher  Abszesse  ist  bisher  noch  nicht 
erbracht  worden,  vielmehr  hat  Morgenroth  nur  Staphylokokken  und 
Bact.  coli  in  ihnen  nachweisen  können;  doch  wäre  es  denkbar,  daß  der 
als  primäre  Ursache  an  der  Bildung  der  Abszesse  beteiligte  Ruhrbacillus 
durch  die  sekundär  eingedrungenen  Kokken  und  Colibazillen  Uber- 
wuchert und  abgetötet  wird. 

Wenn  Flexner  in  seinen  ersten  VeröfiFentlichungen  ii^-ue  über  den 
auf  den  Philippinen  von  ihm  gefundenen  Flexner-Typ  berichtet,  daß  die 
durch  diesen  Bacillus  hervorgerufenen  Erkrankungen  zum  Teil  außer- 
ordentlich stürmisch  verlaufen  seien,  so  ist  diese  Mitteilung  mit  großer 
Vorsicht  aufzunehmen,  da  auf  den  Philippinen,  wie  SHiGa328  berichtet 
und  wie  Strong  dem  Verf.  mitgeteilt  hat,  neben  dem  Flexner-  und 
STRONGSchen  Bacillus  auch  der  Typus  Shiga- Kruse  recht  häufig  al«? 
Ruhrerreger  angetroffen  wird  und  Flexner  anfangs  alle  diese  Typen 
für  identisch  hielt.  Es  ist  daher  wahrscheinlich,  daß  er  auch  eine 
große  Anzahl  von  an  Shiga-Kruse-Dysenterie  Erkrankten  gesehen  und 
auch  diesen  Erreger  aus  ihren  Fäces  gezüchtet  hat.  Andererseits  er- 
wähnt Shiga 332,  daß  er  weder  bezüglich  des  klinischen  Verlaufes  noch 
bezüglich  der  Prognose  einen  Unterschied  zwischen  den  einzelnen  Ruhr- 
arten habe  konstatieren  können. 

Auch  Morgenroth 253  berichtet,  daß  er  in  China  zunächst  eine  ver- 
hältnismäßig leicht  verlaufende  Ruhr  durchgemacht  hätte,  nach  deren 
Ablauf  sein  Blutserum  den  SniGA-KRusEschen  Bacillus  stark  aggluti- 
nierte,  ein  Jahr  später  jedoch  an  einer  außerordentlich  schweren  Dysen- 
terie erkrankt  sei;  nach  seiner  Rückkehr  nach  Deutschland  konnte 
Pfühl  aus  MpRGENROTHs  Fäces  den  Flexner-Bacillus  züchten.  Es  scheint 
also,  als  ob  in  Ostasien  die  Ruhr  im  allgemeinen  bösartiger  verläuft  als 
in  anderen  Gegenden. 

Daß  unter  Umständen  aber  auch  bei  uns  die  durch  die  giftarmen 
&  außerordentlich  schwer  verlaufen  kann 

Sskrankef  F^^''^      w^^V^^f'  ««^^wächlichen  Kindern,  Greisen 
breisteskranken  Frauen  im  Wochenbett  und  an  Malaria  Leidenden  er- 
wähnen Kruse  2^2. 2.3,  Leiner226.  227,  m.  Wollstein  3V5  WatIrs  3^?  s^^^^^^ 
Baermann  &  ScnüFPNER382.  '  ^''^^^^^^    ,  sowie 

bett^anV'^vZf^"'''?  ^'J^^^'^'^^  Kantorowicz  *)  eine  im  Wochen- 
bett^n^Dysentene  erkrankte  Frau  unter  profusen  wässerigen  Durchfällen 

*)  Bisher  nicht  veröffentlicht. 
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akut  zugrunde  gehen,  während  ihre  im  übrigen  gesunden  Kinder  zu  derselben 
Zeit  an  leichter  Dysenterie  litten. 

Bei  der  Sektion  fanden  sich  bei  der  Fraii  schwere  dysenterische  Verän- 
derungen im  ganzen  Dickdarm  beginnend  an  der  Valvula  Bauhini  und  nach 
unten  gegen  den  Mastdarm  stärker  werdend.  Sie  bestanden  in  einer  starken 
Verdickung  der  ganzen  Darmwand,  Schwellung,  Hyperämie  und  Auflockerung 
ihrer  Schleimhaut  mit  ausgedehnten  Hämorrhagien  besonders  in  den  untersten 
Darmabschnitten,  Verschorfung  der  Schleimhaut  auf  den  Faltenhöhen  und  in 
den  oberen  Abschnitten  kleineren,  in  den  unteren  Abschnitten  des  Darmes  aus- 
gedehnten Defekten  der  Schleimhaut. 

Nach  den  überemstimmenden  Berichten  aller  Untersucher  finden  sich 
die  Dysenteriebazillen  in  der  Regel  nur  im  Darminhalt,  besonders  in 
den  Schleimüocken,  ferner  in  der  Darmwand  und  den  Mesenterialdrüsen. 
Niemals  sind  sie  bisher  im  Urin  nachgewiesen  worden.  Nur  in  einem 
Falle  konnte  Rosenthal  Shiga-Kruse-Bazillen  in  den  inneren  Organen 
einer  Dysenterieleiche  nachweisen,  in  der  Milz  und  dem  Herzblut;  er 
bezeichnet  die  außerordentlich  schwer  verlaufene  Krankheit  in  diesem 
Falle  als  eine  Dysenterieseptikämie.  Ebenso  wollen  Duval  &  BassettI"» 
einmal,  Knox  &  ShorerI^*!  zweimal  SniGA-KRUSEsche  Bazillen  in  der 
Leber  von  an  Sommerdiarrhöe  gestorbenen  Kindern,  Aveline,  Boycott 
&  Macdonald  13  den  Flexner-Bacillus  in  der  Milz  eines  an  Dysenterie 
verstorbenen  Geisteskranken  gefunden  haben. 


Die  Dysenteriebazillen. 

A.  Der  giftige  Typus  der  Dysenteriebazillen,  der  Shiga-Kruse- 

Bacillus. 

Morphologische  Eigenschaften. 

Die  Beschreibung,  die  Kruse 212, 213  yon  dem  von  ihm  gefundenen 
Dysenteriebacillus  gegeben  hat,  und  mit  der  Verf  im  wesentlichen  Uber- 
einstimmt, ist  von  fast  allen  Nachuntersuchern  bestätigt  worden.  Er 
ist  charakterisiert  als  ein  kurzes  plumpes  und  unbewegliches  Stäbchen, 
das  keine  Geißeln  trägt  und  keine  Sporen  bildet.  Nur  Vedder  &  Duval 
und  neuerdings  wieder  Birt  &  Eckersley25.  26  sowie  Blackhami^  wollen 
an  ihm  Geißeln  nachgewiesen  haben.  Sie  stehen  aber  mit  dieser  Ansicht 
im  Gegensatz  zu  allen  anderen  Untersuchern.  Dagegen  wird  von  den 
meisten  Forschern  zugegeben,  daß  der  Bacillus  eine  außerordentlich  leb- 
hafte Molekularbewegung  besitzt,  die  es  auch  dem  guten  Beobachter 
schwer  macht,  die  Frage  nach  der  Beweglichkeit  der  Bazillen  sofort 
richtig  zu  beantworten. 

Auf  ihm  nicht  zusagenden  Nährböden,  z.  B.  bei  stärkerem  Jodkali- 
zusatz (Peju  &  Rajat286)  oder  bei  Zusatz  von  4^  Chlorcalcium  zum 
Nährboden  (HAXA^se)  hat  der  Ruhrbacillus  die  Neigung,  Fäden  zu  bil- 
den ;  auf  letzterem  Nährboden  bildet  er  außerdem  große  spindelförmige 
Involutionsformen. 

Almqui8t2  beschreibt  neuerdings  ganz  eigenartige  Wuchsformen,  die  er 
in  Kulturen  beobachtet  hat,  welche  tage-  und  wochenlang  bei  10"  C.  gehalten 
worden  waren;  dabei  sah  er,  daß  die  Dysenteriebazillen  zum  Teil  zu  langen 
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Fäden  auswuebsen,  und  daß  sich  an  ihnen  Kugeln  bildeten,  aus  denen,  be- 
sonders wenn  die  Kulturen  kurz  vor  der  Untersuchung  für  einige  Stunden  bei 
Brutschranktemperatur  gehalten  wurden,  sich  wiederam  Kugeln  oder  Stäbchen 
entwickelten,  und  zwar  teils  sehr  feine,  teils  die  bekannten  plumpen  Bazillen. 
Die  neugebildeten  Stäbchen  vermehrten  sich  weiter  entweder  durch  direkte 
Teilung  oder  durch  lebhafte  Bildung  neuer  Kugeln,  aus  denen  dann  wiederum 
Stäbchen  sproßten.  Almquist  hebt  hervor,  daß  die  von  ihm  beobachtete  Kugel- 
bildung große  Ähnlichkeit  mit  kugelrunden  Gebilden  habe,  die  bei  der  Plasmo- 
ptyse  auftreten;  da  aber  bei  letzterem  Vorgang  niemals  ein  Auskeimen  der 
betreffenden  Gebilde  beobachtet  wird,  so  hält  er  die  von  ihm  beobachteten 
Kugeln  für  Produkte  von  andersartigen  Vorgängen  in  der  Bakterienzelle,  er 
sieht  in  ihnen  Fruktifikationsvorgänge.  Dementsprechend  bezeichnet  er  die 
Kugeln  als  Konidien.  Eine  Bestätigung  der  Beobachtungen  Almquists  von 
anderer  Seite  steht  zurzeit  noch  aus. 


Kulturelle  Eigenschaften. 

Unter  den  kulturellen  Verfahren,  die  für  die  Züchtung  der  Dysen- 
teriebazillen, besonders  für  ihre  Isolierung  aus  den  Fäces  der  Kranken 
empfohlen  worden  sind,  nimmt  der  Lackmus-Laktoseagar  nach  wie  vor 
die  erste  Stelle  ein,  für  die  Züchtung  des  Shiga-Kruse-Bacillus  speziell 
der  von  v.  Däigalskisgi  empfohlene  Euhragar  (ohne  Krystallviolett) 
Aut  diesem  Agar  gedeiht  der  Bacillus  üppig  und  bildet  schon  in  20  Stun- 
den Kolonien  von  IV2— 2  mm  Durchmesser.  Auf  dem  v.  Drigalski- 
CoNRADischen  Lackmus-Laktoseagar  (mit  Krystall violett)  dagegen  gedeiht 
der  Shiga-Kruse-Bacillus  häufig  nur  kümmerlich;  die  Anwendung  dieses 
Agars  empfiehlt  sich  daher  zur  Isolierung  dieses  Typus  weniger. 

Die  EeinzUchtung  macht  keine  besonderen  Schwierigkeiten,  da  die 
Euhrbazillen  in  den  in  den  Fcäces  der  Kranken  enthaltenen  Schleim- 
flocken in  großen  Mengen  und,  wenigstens  in  frischen  Erkrankungs- 
tallen, last  m  Reinkultur  vorhanden  zu  sein  pflegen.  Man  bedarf  daher 
auch  nicht  der  Anwendung  eines  Anreicherungsverfahrens.    Es  genügt, 

^rLdth'^'ptw'  "^-"^  Ag-aroberfläche  ausstreicht 

gründlich    etwa  3-4mal,  in  stets  erneuerter  steriler  physiologischei' 

F^k.Cl^''^'f  ''"^^  etwa  anhafinden 

Fakalmassen  zu  befreien  und  so  Kulturen  zu  erhalten,  in  denen  die 
Konkurrenz  des- Bact.  coli  commune  nicht  mehr  störend  wirkt  CoT- 
RADI56  empfahl  zur  gründlicheren  Beseitigung  auf  der  Außenfläche  der 
Sch  eimflocken  anhaftender  Colibakterien  die  Flocken  ?n  dnei  1  pro  mü) 
Sublimatlosung  1  Minute  lang  zu  waschen  und  dann  durch  m ÄS 

^2  ZZf:tL^^^^^^^  wiedefzu  entÄ 

£Ln  Ep.  flf.f  ^  Sublimatwaschung  keine 

besseren  Resultate  als  die  einfache  Waschung  in  Kochsalzlösune- 

sot  er  'hXntVJlf  "^'^^^  ''''''  ''''  S^i^-SS^^^^^^^ 
aÄ^^  und  leicht 

Kätborn^s  rn%tB=.?.^^  '"^^  aH^alischer^rktiltn ^^dfs 

der/fe^hrhazifi 
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Von  DuvAL  &  SiiORERioi  ist  mit  gutem  Erfolg  auch  der  Nährboden 
von  Hiss  angewandt  und  empfohlen  worden.  Er  besteht  aus  15  g 
Agar,  5  g  LiEBiGschem  Fleischextrakt  unä  1000  g  Aq.  dest. 

DuNHAM^^  verwendet  zur  Isolierung  der  Kuhrbazillen  aus  Fäces  dünne 
Gelatine.  In  dieser  bildet  der  Ruhrbacillus  in  24  Stunden  große  runde 
Kolonien,  das  Bacterium  coli  ein  Konglomerat  kleiner  Kolonien,  der 
Typhusbacillus  mit  Ausläufern  versehene  Kolonien.  Nur  der  Paratyphus 
wächst  ähnlich  wie  der  Ruhrbacillus  in  großen  runden  Kolonien. 

Auch  die  PiORKOwsiasche  Harngelatine  ist  zur  Isolierung  des  Shiga- 
KRUSESchen  Bacillus  aus  Fäces  empfohlen  worden  (Rosenthal  302).  jn 
ihr  wächst  der  Bacillus  ähnlich  wie  der  Typhusbacillus  in  mit  feinen 
Ausläufern  versehenen  Kolonien. 

Rosenthal  verwandte  ferner  Säurefuchsingelatine,  in  welcher  der 
Shiga-Kruse-Bacillus  den  Farbstoff  unverändert  läßt,  während  die  Ko- 
lonien des  Bacterium  coli  den  Nährboden  in  ihrer  Umgebung  aufhellen. 

Weder  in  Bouillon  noch  in  Peptonlüsung  bildet  der  Shiga-Kruse- 
Bacillus  nach  den  übereinstimmenden  Angaben  fast  aller  Untersucher 
Indol.  Nur  Amako^  will  in  einer  3  Wochen  alten  Shiga-Kruse-Pepton- 
kultur  eine  geringe  aber  deutliche  Indolreaktion  gesehen  haben.  Da- 
gegen bilden  Stämme,  welche  die  Fähigkeit  besitzen,  stark  wirkende 
lösliche  Toxine  zu  produzieren,  nach  Kraus  &  DöRR^oe  auf  der  Ober- 
fläche flüssiger  Nährmedien  eine  Kamhaut. 

Wie  nämlich  Todd344,345        Rosenthal 303,  .305  zuerst  nachgewiesen 

haben,  bildet  der  Shiga-Kruse-Bacillus  in  älteren  Kulturen  in  flüssigen 
Nährmedien  lösliche  Toxine,  welche  in  das  Nährmedium  übergehen. 
(Näheres  siehe  im  Kapitel  »Toxine«.) 

Die  von  Lentz  229  und  fast  gleichzeitig  und  unabhängig  von  ihm 
von  Hiss  &  Rüssel  zur  Differenzierung  der  verschiedenen  Ruhr-  und 
ruhrähnlichen  Bakterien  empfohlenen  Diflerentialnährböden,  den  Mannit- 
und  Maltose -Lackmusagar  (nach  v.  Drigalski  und  Conradi)  läßt  der 
SniGA-KRUSESche  Bacillus  beim  Wachstum  im  Oberflächenausstrich  oder 
in  Stichkultur  unverändert.  j     u  i 

In  gleicher  Weise  wird  auch  Saccharose- Lackmusagar  durch  ihn 
nicht  verändert,  während  Dextrose-Lackmusagar  durch  Säurebildung  ge- 
rötet wird  (Hiss  156).  t  j-  n  r 

Peju  &Rajat286  geben  an,  daß  ein  geringer  Zusatz  von  Jodjodkali- 
lösung  (vier  Tropfen  konzentrierter  wässeriger  Lösung  zu  einem  BouiUon- 
röhrchen)  das  Wachstum  der  Ruhrbazillen  außerordentlich  begünstige, 
stärkere  Jodkalikonzentration  (acht  Tropfen)  es  dagegen  hemme. 

Koraen196  fand,  daß  die  Ruhrbazillen  in  aus  sterilisiertem  Dünger- 
extrakt  hergestellten  flüssigen  Nährböden  gut  gedeihen  und  m  wenigen 
Tagen  ihr  Wachstumsmaximum  erreichen. 

Die  Kulturen  der  Ruhrbazillen  sind,  wie  auch  die  Fäces  von  Ruhr- 
kranken, durch  einen  ganz  charakteristischen  (Sperma-)  Geruch  ausge- 
zeichnet (Martini  &  Lentz  2i6,  Momose25i). 

Resistenz. 

Über  die  Resistenz  des  SniGA-KRUSESchen  Bacillus  liegen  einige 
neuere  Arbeiten  vor,  die  im  allgemeinen  ^^^/'^^S 
äußeren  Schädlichkeiten  gegenüber  «^hr  hinfällig  ist.   So  ^^^^^^^ 
rniET299  den  Shiga-Kruse-Bacillus  an  den  Hemden  Ruhikrankei  nur 
8  Tage  lang^osENTHAL  302  die  auf  Früchte  und  Gemüse  aufgetragenen 
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Bazillen  nur  bis  zum  11.  Tage  nachweisen,  während  Dombrowski'^2  j^r 
Kachweis  auf  Brotrinde  und  auf  der  Oberfläche  von  Kartoffeln  schon 
nach  3  Tagen,  auf  trockener  Brotkrume  nach  6  Tagen  nicht  mehr  ge- 
lang; dagegen  konnte  der  letztere  Autor  sie  aus  sterilisiertem  Leitungs- 
wasser noch  nach  74  Tagen  herauszüchten.  Vincent  fand  in  sterilem 
destilliertem  Wasser  Kuhrbazillen  vom  Typ  Shiga- Kruse  10 — 12  Tage 
lebensfähig,  weniger  lange  in  sterilisiertem  unreinem  Wasser.  In  nicht 
sterilem  unreinem  Wasser  gehen  sie  schon  in  2  —  6  Tagen  zugrunde.  Es 
zeigen  diese  Untersuchungen,  daß  der  Bacillus  der  Konkurrenz  anderer 
Bakterien  und  der  Austrocknung  sehr  schnell  erliegt,  in  sterilen  Medien  • 
jedoch,  wenn  in  ihnen  auch  nur  ein  geringer  Wassergehalt  und  wenige 
Nährstoffe  enthalten  sind,  verhältnismäßig  lange  lebensfähig  bleiben 
kann. 

Im  Gegensatz  zu  allen  anderen  Untersuchern  fand  Karlinski  i^i  die  Ee- 
sistenz  der  Shiga -Kruse -Bazillen  weit  größer.  Er  konnte  sie  in  Stühlen, 
die  arm  an  Coli  waren,  noch  nach  30  Tagen,  in  bereits  fäkulenten  Stühlen 
noch  nach  20  Tagen  nachweisen.  In  abgekochtem.  Wasser  hielt  sich  der  Ba- 
cUlus  bis  71,  in  Schleimflocken  eingebettet  120  Tage,  bei  gleichzeitiger  Sonnen- 
beleuchtung 20,  in  Schleimflocken  90  Tage  lebensfähig,  in  gewöhnlichem 
Brunnenwasser  42—56  Tage  je  nach  der  Temperatur,  in  Gartenerde  38,  in 
Lehmboden  106 — 128  Tage.  An  Leinwand  angetrocknet  gingen  sie  im  Sonnen- 
licht in  1/2  Stunde,  vor  Sonnenlicht  geschützt  dagegen  erst  in  79  Tagen,  im 
Dunkeln  bei  Kellertemperatur  sogar  erst  in  130  Tagen  zugrunde.  Im  Bettstroh 
hielten  sie  sich  30,  an  Schafwolle  106  Tage.  Frisch  bereitete  Kalkmilch  des- 
mfiziei-te  frische  Ruhrstühle  in  20—50  Minuten.  Temperaturen  von  —  8  bis 
—  16"  C.  schädigten  sie  selbst  in  14tägiger  Einwirkung  nicht. 

Die  meisten  dieser  hier  mitgeteUteu  Resultate  weichen  von  denen  anderer 
Untersucher  so  erheblich  ab,  daß  man  sich  des  Gedankens  nicht  erwehren 
kann,  daß  sie  Beobachtungsfehlern  ihre  Entstehung  verdanken. 

Niedrige  Temperatur  verzögert,  höhere  beschleunigt  das  Absterben 
des  Shiga-Kruse-Bacillus  (Vincent363).  Sehr  wenig  resistent  ist  der  Ba- 
ßnlT°.  ^/^S?'''^-  ^^«^  Rosenau  300  tötet  ihn  eine  Temperatur 
von  60  C.  m  10  Minuten  ab.  Auch  Frost  &  Swenson^^i  nnd  Frost 
&  WHITMANN  bestätigen  die  große  Hinfälligkeit  des  Shiga-Kruse-Ba- 
cillus bei  erhöhter  Temperatur.  Dasselbe  zeigen  auch  die  Versuche  die 

barTT?iifk^^''T'^r'"^'*         I^^'^'^^^HEL  &  HENNEBERGSchen  fah  ' 

feXJvl  qPO        -f  ^^'^''^  Stunden- 

leistung von  320  1  sterilen  Wassers  und  einer  Temperatur  von  101-104°  C 

Se?fd^^%\',h  h  '^'^^  Wnfte  die  Widerstand«: 

tahigkeit  der  Ruhrbazillen  gegenüber  verschiedenen  in  der  Ruhrtheraüie 

Sum  untf '"r^^"        ''''''  tannicum  AclS 

^aiicylicum  und  Argentum  nitncum  zum  Nährboden  zugesetzt  noch  in 

Konzentrationen  von  1 : 5000-10000  stark  entwicklungsremmend  ^rktei 
in  gleichen  Konzentrationen  auch  Tannigen  und  Tlnnalb^  0^0^^ 

tTo^ln  vonTloSoT  -^l!""^""!  ^^^^^^^^  ^^--'1:- 
Bn^nL       J,    ?  wirksam.    Lebende  Kultur  von  Shiga-Kruse- 

Bazillen  wurde  dagegen  durch  Acidum  tannicum  nicht  abgS. 

^on^Ser!"\ntr::^^^^^  ^^^^  der  Bacillus  im  Innern 

takte  Se  hindnvol.        ,  -^^'^'T  ""''^'^  ^^er  durch  die  In- 

der Eiertit  sS  '  '^^^^^ 
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B.  Die  giftarmen  Typen  der  Dysenteriebazillen. 


I.  Der  Flexnersehe  Bacillus. 


Morphologische  Eigenschaften. 

Der  Flexner-Bacillug  ist  ebenfalls  ein  kurzes  plumpes  Stäbchen;  im 
allgemeinen  ist  er  etwas  schlanker  als  der  SiiiGA-KuusEsche  Bacillus 
(Pfuhl  und  seine  Mitarbeiter  ^ei).  Wie  dieser  ist  er  unbeweglich  und 
zeigt  ebenfalls  eine  außerordentlich  lebhafte  Molekularbewegung.  Er 
hat  keine  Gleißeln  und  bildet  keine  Sporen. 

Er  färbt  sich  mit  Anilinfarben  gut,  jedoch  ungleichmäßig.  Bei  der 
GRAMSchen  Färbung  wird  er  entfärbt  und  nimmt  die  Kontrastfarbe  an. 


Kulturelles  Verhalten. 

Auch  kulturell  verhält  sich  der  Flexner-Bacillus  sehr  ähnlich  dem 
Shiga-Kruse-Typus  (cf.  Bd.  II).  Er  gedeiht  leicht  auf  allen  gebräuch- 
lichen neutralen  oder  schwach  alkalischen  Nährböden.  Sein  Temperatur- 
optimum liegt  bei  35 — 37°  C,  doch  kommt  er  auch  bei  niederen  Tem- 
peraturen fort  und  vermehrt  sich  sogar  noch  im  Eisschrank  (5—6°  C). 

In  der  Gelatineplatte  findet  man  selten  die  für  den  Typhus-  und 
Shiga-Kruse-Bacillus  charakteristischen  weinblattartigen  Oberflächen- 
ausbreitungen, vielmehr  sieht  man  hier  in  der  Regel  nur  knopfartig 
erhabene,  runde  Auflagerungen  (Pfuhl,  Schmiedicke,  Schüder  & 
Lentz^'^'I). 

In  den  tiefliegenden  Kolonien  in  der  Gelatineplatte,  der  Gelatiue- 
stichkultur,  ferner  in  den  Agarkulturen  ist  kein  Unterschied  zwischen 
dem  Flexner-  und  dem  Shiga-Kruse-Typus  zu  konstatieren. 

Die  Bouillon  trübt  der  Flexner-Bacillus  gleichmäßig  unter  allmäh- 
lich von  oben  her  eintretender  Klärung.  Kamhautbildung  ist  bisher 
nicht  beobachtet  veorden. 

Dagegen  bildet  der  Flexner-Bacillus  in  Bouillon  und  Peptonlösung 
Indol.  Die  Indolbildung  erfolgt  langsam  nach  3—5  X  24  Stdn.  und 
ist  bei  verschiedenen  Stämmen  verschieden  stark  (Lentz^so,  LEraER22-^ 
Eckert '02^  FirthI'O).  Shiga332  f^ad  indessen  auch  Flexner-Stämme, 
die  sehr  schnell  und  stark  Indol  bildeten.  Da  sich  ihr  Vermögen,  Ei- 
weiß schnell  zu  spalten,  auch  bei  Anstellung  der  Mannitprobe  (cf.  den 
Abschnitt  Diflferentialdiagnose)  störend  bemerkbar  machte,  glaubte  er  sie 
als  einen  besonderen  Typ  der  Ruhrbazillen  ansprechen  zu  sollen. 

Lösliche  Toxine  sind  in  seinen  Kulturen  bisher  nicht  mit  Sicherheit 
nachgewiesen  worden,  wie  auch  die  Bakterienleibessubstanz  des  Flexner- 
Bacillus  im  Vergleich  mit  dem  Shiga-Kruse-Bacillus  wenig  giftig  ist 

In  Milch,  PETRUSCHKYScher  Lackmusmolke  und  Neutralrot-Ti-auben- 
zuckeragar  verhält  sich  der  Flexner-  wie  der  Shiga-Kruse-Bacillus. 
Ebenso  wächst  er  wie  dieser  auf  Lackmus-Laktoseagar  m  runden,  mir 
wenio-  milchig  getrübten  Kolonien,  die  den  Agar  unverändert  lassen  odei 
leicht  blau  färben.  Er  kommt  aber  auf  diesem  Agar  auch  gut  fort, 
wenn  er  e  nen  Zusatz  von  Krystallviolett  1 :  100000  hat.  Daher  kann 
man  sich  zu  seiner  Isolierung  mit  Vorteil  des  Drigalski-ConradiscIicu 
Agars  bedienen. 
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Man  verfährt  hierbei  in  derselben  Weise,  wie  wir  dies  für  den 
SHiGA-KRUSEschen  Bacillus  geschildert  haben.  Auf  Endoagar  wächst 
der  Flexner-Bacillus  in  farblosen  Kolonien  (R.  Müller  256). 

Mannit  und  Maltose  werden  durch  ihn  unter  Säurebildung  gespalten 
(Lentz229^  Hiss  &  Eussel157]^  ebenso  nach  Angabe  von  Hiss  ^''O  Dex- 
trose und  Saccharose.  Bezüglich  des  letztgenannten  Zuckers  kann  Verf. 
die  Angabe  von  Hiss  nicht  bestätigen;  die  drei  von  ihm  untersuchten 
Flesner-Stämme  ließen  mit  Saccharose  und  Lackmus  versetzte  Nähr- 
böden stets  unverändert. 


Eesistenz. 

Wie  schon  das  Wachstum  bei  Eisschranktemperatur  und  auf  krystall- 
violetthaltigem  Lackmus-Laktoseagar  andeutet,  ist  der  Flexner-Bacillus 
gegen  äußeren  Schädlichkeiten  nicht  so  hinfällig  wie  der  Shiga-Kruse- 
Typus.  Es  zeigt  sich  dies  auch  in  Kulturen,  in  denen  er  sich  2  bis 
3  Monate  lebensfähig  erhält.  Auch  in  den  Fäces  der  Kranken  hält  er 
sich  wenigstens  einige  Tage  lebensfähig  und  fällt  nicht  so  schnell  der 
Uberwucherung  durch  die  Colibakterien  zum  Opfer.  In  der  Konkurrenz 
mit  dem  Shiga-Bacillus  gewinnt  er,  wie  Lentz23o  zeigen  konnte,  schnell 
die  Oberhand.  Auch  nach  den  Untersuchungen  von  Vincent  363  sowie 
Frost  &  Whitman  125  igt  der  Flexner-Bacillus  resistenter  als  der  Shiga- 
Kruse-lypus;  Gegen  Erwärmung  ist  aber  auch  er  nach  Feost  & 
bwENsoN  124  sehr  hinfällig  und  stirbt  bei  Temperaturen  von  55—60°  C 
schnell  ab. 

II.  Der  Bacillus  Y  (Hiss-Russel). 

Der  Y-Bacillus  steht  dem  Flexner-Bacillus  außerordentlich  nahe. 
Morphologisch  ist  er  von  ihm  gar  nicht  zu  unterscheiden  und  auch  in 
den  gebräuchlichen  Kulturmedien  verhält  er  sich  größtenteils  wie  dieser. 
TnL  Z^l"^'^  solcher  Regelmäßigkeit  in  flüssigen  Nährmedien 

diP  .^hr""-  nebeneinander  in  derselben  Epidemie  Stämme, 

die  schon  m  wenigen  Tagen  deutlich  nachweisbare  Mengen  Indol  bil- 
f^^f  M  if'  denen  die  Indolbildung  außerordentlich  spät  auf- 
tutt  oder  Uberhaupt  ausbleiben  kann2'4,2.i,  2?2.    Shiga332  sah  erst  nach 

lÄnttl--"'"^^'^        '''l''  IndoLlftion  n 

„...^^6."*lichere  Unterschiede  treten  indessen  auf  zuckerhaltigen  Lackmus- 
ohn?Kt".t.ir'f ^'^T  Lackmus-Laktosealar  (m  t  und 

vSm  fS  ffiTc  l  ^  ^-^o"^^"'^^  Abweichungen 

den  KST;n  ^'i.  "^-l'^'' •  i°  ™^  Durchmesser  zeigln- 
(LENTz'^LScK.Pr  TT  '7!^-  ^'""'^''^  gezackten  Eand  hiben 
imr^     ;  J-ycKSCH236)  auch  nicht  immer  runde,  sondern  oft  verzerrte 

Ko  o'ien  ^s'^elliirKr  ::  ""''Tl';'  ^'^'^  blau  ei^^cheTnend^^^^^ 

empfohleneu  Lokerorfl  iL   •  ;      Z  ^^"^  Differentialdiagnose 

und%acch!arose  L™^^^^  Ä  'bv™"*;  ff  ^^'"''^ 
indessen  bei  den  von  ihu^n  w    ^'  ^/^^'^mann  et  Sciiupfner382  .^oHe^ 

Botviolettf=iiUn^  dp«  Toi  gefundenen  Y-Stämmen  leichte 

vioietttciibung  des  Lackmus-Saccharoseagars  beobachtet  haben 
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III.  Der  Strongsche  Bacillus. 

Der  STRONGSche  Bacillus  ist  iu  der  l\)rm  ebenfalls  dem  Flexner- 
sclien  Bacillus  ähnlich.  Kulturell  steht  er  dem  SniGA-KRUSEschen  Ba- 
cillus insofern  etwas  näher  als  den  beiden  anderen,  als  er  auf  der 
Oberfläche  von  Gelatineplatten  mehr  Neigung  zur  Bildung  weinblatt- 
artiger  Ausbreitungen  erkennen  läßt.  Die  vom  Verf.  geprüfte  Kultur 
bildete  kein  Indol.  Dagegen  berichtet  Shiga=^^2  neuerdings,  daß  der 
SrKONGSche  Bacillus  prompt  Indol  bildet.  Er  verhält  sich  anscheinend 
hier  ebensowenig  konstant  wie  der  Bacillus  Y,  dem  er  auch  sonst 
nahe  steht.  Auf  Lackmus-Laktoseagar  gedeiht  der  SrRONGsche  Ba- 
cillus auch  bei  Krystallzusatz  und  bildet  blaue  runde  Kolonien.  Er  ver- 
gärt Manuit  (Lentz  229)  und  Saccharose  (Hiss'^",  SHiGA328j^  nicht  aber 
Maltose. 


Differentialdiagnose. 

a)  Kulturelle  Differentialdiagnose. 

Wie  aus  dem  bisher  Gesagten  hervorgeht,  bilden  die  Dysenterie- 
bazillen eine  Gruppe  sehr  nahe  miteinander  verwandter  Bakterienspecies. 
Von  der  Typhus-Ooligruppe,  in  die  die  Dyseuteriebazillen  von  einigen 
Autoren  hineingerechnet  werden,  unterscheiden  sie  sich  bereits  durch 
sehr  wichtige  morphologische  Merkmale,  ihre  erheblich  plumpere  Ge- 
stalt und  das  Fehlen  von  Geißeln.  Trotz  mancher  Ähnlichkeiten  ihrer 
Kulturen  ist  es  deshalb  meines  Erachtens  nicht  angängig,  die  Dysenterie- 
bazillen als  eine  Unterabteilung  der  Typhus-Coligruppe  anzureihen, 
sie  bilden  vielmehr  eine  selbständige  und  jener  gleichwertige  Gruppe. 

Große  Schwierigkeiten  stellten  sich  anfangs  der  Unterscheidung  der 
verschiedenen  Ruhrerreger  untereinander  entgegen. 

Wenngleich  ja  der  Shiga-Kruse-Bacillus  im  allgemeinen  etwas  plum- 
per erscheint  als  die  giftarmen  Typen,  so  ist  der  Unterschied  in  der 
Gestalt  doch  kein  so  markanter,  daß  darauf  ein  differentialdiagnostischer 
Schluß  sich  aufbauen  ließe.  Auch  bei  der  Züchtung  auf  unseren  ge- 
bräuchlichen Nährböden  treten  schärfere  kulturelle  Unterschiede  zwi- 
schen den  einzelnen  Typen  der  Ruhrbazillen  nicht  hervor,  so  daß  auch 
durch  sie  eine  Differenzierung  nicht  erzielt  werden  kann.  Immerhin 
ist  die  Bildung  von  gezackten  Kolonien,  die  (in  Stuhlausstrichen)  den 
Lackmus-Laktoseagar  rötlichviolett  erscheinen  lassen,  für  den  Bac.  \ 
charakteristisch  und  der  Nachweis  von  Indol  in  wenige  Tage  alten 
Bouillon-  und  Peptonwasserkulturen  läßt  ohne  weiteres  den  Shiga-Kruse- 
Bacillus  ausschließen. 

Sichere  Schlüsse  läßt  aber  das  Verhalten  der  verschiedenen  Ruhr- 
bazillen gegenüber  verschiedenen  Kohlehydraten  zu,  die  zu  lackmus" 
haltigen  Nährböden  hinzugefügt  werden  (Lentz  229,  Hiss  &  Rüssel  ), 
V  Dkigalski  &  CoNRADi36'  hatten  gesehen,  daß  der  Lackmus-Manuit- 
ao-ar  eine  Differenzierung  des  Typhusbacillus  und  des  Shiga-Kruse-üa- 
cfllus  gestattet,  da  der  Typhusbacillus  den  Nährboden  durch  Saure- 
bildung  rötet,  während  der  Shiga-Kruse-Bacillus  ihn  unverändert  laut. 

Lentz 229  hat  dann  das  Verhalten  der  verschiedenen  RaJir- 
ruhrähnlichen  Bazillen  gegenüber  verschiedenen  zu  Lackmusagar  ge  igt<^^^^ 
Kohlehydraten  systematisch  geprüft  und  imLackmus-Mannit-  undMalto^^^^ 
a-ar  Nährböden  gefunden,  die  mit  Sicherheit  eine  kulturelle  Ditteieii 
Suno.  der  Stämme  Shiga-Kruse,  Flexner  und  Strong  ermöglichen. 
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Fast  gleichzeitig  uud  unabhängig  von  Lentz  empfahlen  auch  Hiss  & 
Kussel  eine  Manuit-Lackmiis-Peptonlösung  [1%  Pepton,  1%  Mannit, 
6^  Lackmuslösung,  1000  aq.)  zur  Euhrdiflterenzierung.  Hissi^"  fand 
dann  noch  in  der  Saccharose-Lackmuslösung  einen  weiteren  Nährboden 
zur  Unterscheidung  der  Bac.  Y  und  Streng. 

Die  Unterschiede  im  Wachstum  der  verschiedenen  Euhrbazillen  auf 
mit  diesen  verschiedenen  Kohlehydraten  versetztem  Lackmusagar  gibt  die 
folgende  Tabelle  wieder. 


Lackmusagar 

erscheint  in  der  Kultur  des  Bacillus 

mit  Zusatz  von 

Shiga-Krase 

Y 

Flexner 

Strong 

Maunit 

'  blau 

rot 

rot 

rot 

Maltose 

blau 

blau 

rot 

blau 

Saccharose 

1 

blau 

blau 

blau 

rot 

Hissi56  und  Shiga  332  geben  an,  daß  der  Flexner-Bacillus  auch  Sac- 
charose unter  Säurebildung  vergäre;  andere  Untersucher ^^i. 233  haben 
dies  aber  nicht  bestätigen  können. 

Lentz  229  empfahl  zunächst  die  Prüfung  der  Bazillen  mit  diesen 
Agarsorten  in  Stichkulturen  im  Röhrchen  vorzunehmen.  Da  der  Farben- 
umschlag hier  aber  erst  in  48  Stunden  deutlich  erkennbar  ist,  ging  er 
später 231  zu  der  von  ihm  schon  bei  der  Ausarbeitung  des  Verfahrens 
teilweise  angewandten  Methode  des  Agaroberflächenausstrichs  in  Petri- 
schalen über.  Bei  diesem  Verfahren  tritt  der  Farbenumschlag  schon  in 
^4  Stunden  ein. 

Das  Prinzip  der  Differenzierung  der  Euhrbazillen  durch  kohlehydrat- 
haltige  Lackmusnährböden  ist  in  anderer  Weise  gleichzeitig  und  unab- 
hängig vonemander  von  Dörrst  und  Ketsch  1^9  modifiziert  worden 
Beide  gingen  von  den  BAiisiEKOwschen  Zucker-Nutroselösiingen  aus- 
wahrend  indessen  Dörr  einfach  statt  des  Milch-  bzw.  Traubenzuckers 
Y%  Mannit  hinzufügte,  fand  Ketsch,  daß  man  zweckmäßig  2%  Mannit 
bzw.  i,b%  Maltose  verwenden  muß,  um  eine  prompte  und  einwandfreie 
JtieaKtion  zu  erhalten. 

Die  Mannitnährböden  läßt  der  Shiga-Kruse-BaciUus  unverändert,  während 
er  die  Maltoselosung  leicht  säuert.  Der  Flexnei-Bacillus  ruft  in  beiden  starke 
bauerung  und  Koagulation  hervor,  während  der  Bacillus  Y  (Pseudodvsenterie 
Ki-use)  und  der  STuOxXGSche  Bacillus  den  Mannitnährböden  stark,  die  Maltose- 
losung schwach  rötet,  ohne  die  Nutrose  zu  koagulieren.  In  beiden!  LöTn  'en 
wd  durch  den  Y-Bacillus  mehr  Säure  gebildet^  als  durch  den  SmOKG X 

lauge'fei^^^^^  ^^^^^"^^  V.o-Noi~on- 

.,HT,l°-f  ^^'^^  ^'""^  J^s^^  &  CHAiiLETON     flüssige  Differential 

nahrboden  her,  indem  sie  statt  der  Nutroselösung  ein  Gemi  rfon  e  nem  Te  1 

S  d^Badl  US  1  verwandten.^  Auch  das  SerumeSwi  d 

dagegen  nicht  '  ^''^""^''''^  ^^'''^        SinaA-KuusEschen  Bacillus 

DiffI^PnfiTin--fl"f  ^'''^        bei  Verwendung  dieser  flüssigen 

spSend  ^  ''"'r'^'  Kohlehydrats  zweckent- 

spiechend  zu  wählen,  andererseits  die  Beobachtungszeit  richtig  zu  be- 
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messen,  zeigen  die  neueren  Arbeiten  von  Shiga''28-33o,  332  ^j^j  Ohno^^s^ 
die  beide  nach  dem  Vorgang  von  Hiss  1  proz.  Peptonlösung  verwandten, 
der  sie  1  %  des  Kohlehydrats  und  '0%  Läckmuslösung  zufügten.  Shiga 
fand  unter  einer  großen  Zahl  von  verschiedenen  liuhrbazillenstämmen 
einige,  die  sich  im  übrigen,  besonders  auch  in  den  Immunitätsreak- 
tionen,  dem  Flexner-Bacillus  sehr  ähnlich  verhielten,  v^elche  die  Mannit- 
lösung  in  den  ersten  24  Stunden  röteten,  dann  aber  diesen  Farbenton 
bis  zum  4.  Tage  in  Blau  umschlagen  ließen.  Shiga  trennt  auf  Grund 
dieses  Verhaltens  diese  Stämme  vom  Flexner-Typ  ab  und  sieht  in  ihnen 
einen  neuen  Typus,  den  er  als  fünften  den  bisher  bekannten  vier  Ruhr- 
arten anfügt,  und  das,  trotzdem  er  selbst  betont,  daß  die  Rötung  der 
Nährlösung  auf  einer  Zersetzung  des  Mannits,  der  spätere  Umschlag 
des  Farbentones  in  Blau  dagegen  auf  einer  nachträglichen  Zersetzung 
des  in  der  Nährlösung  enthaltenen  Peptons  beruht,  und  trotzdem  er 
selbst  sah,  daß  die  Stämme  diese  letztere  Fähigkeit,  den  Nährboden 
nachträglich  noch  zu  alkalisieren,  bei  längerer  FortzUchtung  vollständig 
verloren.  Hätte  Shiga,  wie  dies  Ketsch ^'^  bereits  empfohlen  hatte, 
seinen  Differentialnährlösungen  größere  Mengen  der  Kohlehydrate  zu- 
gefügt, so  wäre  er  wohl  kaum  zu  jenem  Trugschluß  gekommen.  Aber 
auch  trotzdem  ist  es  schwer  verständlich,  daß  Shiga  nicht  erkannt 
haben  sollte,  daß  es  sich  bei  dieser  abnorm  stark  ausgeprägten  Avidität 
jener  frisch  aus  dem  Menschen  gezüchteten  Ruhrstämme  zu  den  Peptonen 
der  Nährlösung,  die  sich  auch  in  einer  besonders  kräftigen  und  schnellen 
Bildung  von  Indol  dokumentierte,  lediglich  um  eine  Betätigung  ihres 
parasitären  Charakters  handelte,  der  mehr  in  den  Hintergrund  trat,  nach- 
dem die  Stämme  sich  durch  längere  Fortzüchtung  auf  künstlichen  Nähr- 
böden mehr  an  ein  saprophytisches  Dasein  gewöhnt  hatten. 

Ganz  ähnlich  lagen  die  Verhältnisse  offenbar  bei  dem  Dyseuteriebacillus 
Tuckahoe,  der  sich  nach  der  Beschreibung  von  Park  &  Carey279^  die  ihn 
isoliert  hatten,  dadurch  auszeichnete,  daß  er  Mannitnährböden  unverändert  ließ, 
aber  stark  Indol  bildete,  im  übrigen  aber  wie  ein  Y-Stamin  verhielt.  Bei 
einer  Nachprüfung,  die  Hiss^^o  einige  Monate  später  vornahm,  vergor  dieser 
Bacillus  prompt  Maunit  und  verhielt  sich  auch  sonst  genau  wie  ein  Y-Bacillus, 
so  daß  ihn  Hiss  diesem  Typus  zuzählt. 

Ohno  beobachtete  seine  Kulturen  14  Tage  lang  und  sah  oft  noch 
nach  5  Tagen  und  später  Änderungen  der  Reaktion  in  ihnen.  Aul 
diese  Weise  kam  er  zur  Aufstellung  von  15  Variationen  des  Ruhrba- 
cillus.  Prüfte  er  diese  dann  aber  mittels  der  Agglutinationsreaktion, 
so  kam  er  zu  einer  gänzlich  anderen  Gruppierung  seiner  Dysenterie- 
stämme.  Er  kommt  deshalb  selbst,  wie  auch  Shiga  zu  dem  bchiulJ, 
daß  jene  Klassifizierung  nicht  aufrecht  erhalten  werden  kann. 

Ünsere  biochemischen  Reaktionen  verlaufen  eben  nicht  na^li  flei 
Art  rein  chemischer  Reaktionen,  da  es  sich  hier  nicht  um  die  li^mwir- 
kung  zweier  chemischer  Reagenzien  aufeinander  handelt,  sondern  um 
den  gleichzeitigen  Ablauf  von  in  dem  Ausdruck  ihrer  Wirkung  ott  ein- 
ander geradezu  entgegen  arbeitenden  biologischen  Vorgängen  bi^^^^^^^^^^ 
in  den  Kulturen  in  den  uns  hier  interessierenden  Kohlehydratnahibocien 


laufen  nebeneinander  her  die  Umsetzungen  der  Kohlehydrate  und  der 
im  Nährboden  enthaltenen  Peptone  und  Albumosen.    Die  SPJiltun|S 
Produkte  der  ersteren  haben  ^^eist  sauren   die  der  letzter en 
Regel  alkalischen  Charakter.    Je  nachdem        ^viditat  des   n  das 
KuRurmedium  eingesäten  Bacteriums  für  das  Kohlehydrat  oder  die  1  ep 
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tone  stärker  ist,  werden  mehr  saure  oder  alkalische  Spaltungsprodukte 
frei  und  machen  sich  an  der  Kot-  oder  Blaufärbung  des  als  Keagens 
im  Nährboden  enthalteneu  Lackmusfarbstofies  kenntlich.  Ist  nun  die  eine 
Komponente  des  Islährbodens,  z.  B.  das  Kohlehydrat,  in  zu  geringer 
Menge  vorhanden,  so  kann  nach  seiner  Erschöpfung  die  durch  seine 
Spaltung  bedingte,  hier  saure,  Keaktion  des  islährbodens  durch  die  ent- 
gegengesetzte, hier  alkalische,  Keaktion  der  durch  die  Spaltung  der  an- 
deren Komponente,  der  Peptone,  entstandenen  Produkte  neutralisiert 
und  schließlich  ganz  ersetzt  werden.  So  liegen  offenbar  die  Verhält- 
nisse bei  den  erwähnten  atypischen  (Flexner-jStämmen  von  Shiga  und 
den  späten  Eeaktionen,  die  Ohno  beobachtete. 

Der  normale  Ablauf  der  Pteaktionen  in  den  Kohlehydrat-Lackmus- 
nährböden kann  aber  auch  dadurch  gestört  werden,  daß  die  Avidität 
des  zu  untersuchenden  Bacteriums  gegenüber  den  beiden  Komponenten 
des  Nährbodens  aus  irgend  welchen  Gründen  eine  Änderung  erfährt. 
Auch  dies  scheint  bei  den  Dysenteriebazillen  nicht  ganz  selten  zu  ge- 
schehen.   So  erwähnt  Hissi",  daß  drei  längere  Zeit  auf  künstlichen 
Nährböden  fortgezüchtete  Y-Stämme  die  Fähigkeit  gewonnen  hätten, 
Maltose  zu  vergären.    Die  gleiche  Beobachtung  hat  Verf.  an  einer 
größeren  Anzahl  von  Y-Stämmen  und  ebenso  (nach  mündlicher  Mit- 
teilung) auch  Kutscher  gemacht.    Verf.  besitzt  außerdem  einen  jetzt 
7  Jahre  lang  fortgezüchteten  Flexner-Stamm,  welcher  die  Fähigkeit 
verloren  hat,  Maltose  zu  vergären.    Durch  die  Immunitätsreaktionen  ist 
er  jedoch  als  einwandfreier  Flexner-Typ  ohne  weiteres  zu  erkennen. 
Ahnliche  Abweichungen  vom  normalen  Verhalten  sahen  auch  Kruse^i**.  222 
und  Shiga332  bei  älteren  ßuhrstämmen.    Twort348  konnte  eine  der- 
artige Änderung  im  Verhalten  von  Dysenteriebazillen  gegenüber  ver- 
schiedenen Kohlehydratarten  auf  künstlichem  Wege  herbeiführen  da- 
durch, daß  er  sie  lange  Zeit  in  Iproz.  Peptonlösungen  fortzüchtete 
denen  er  2^  verschiedener  Zuckerarten  hinzufügte;  auf  diese  Weise 
konnte  er  je  einen  Kruse-  und  Flexner-Stamm  so  verändern,  daß  sie 
beide  Saccharose,  ersterer  außerdem  noch  Laktose  unter  Säurebildune- 
vergor.  Ihre  Agglutinabilität  erfuhr  dabei  keine  Änderung.   Auch  unter 
Leitung  des  Verfs  von  Bernhard*)  ausgeführte  Untersuchungen  er- 
gaben, daß  das  Vermögen  alter  Ruhrstämme,  Kohlehydrate  zu  vereären 
willkürlich  geändert  werden  kann.   Dabei  zeigte  sich  auch,  daß  Stämme' 
die  die  Fähigkeit,  bestimmte  Kohlehydrate  zu  vergären,  verloren  hatten' 
diese  bei  geänderter  Versuchsanordnung  wiedergewannen  ' 
hn.niin  ^jß^e  ß\obachtungen  beweisen,  daß  länger  fortgezüchtete  üuhr- 
?n    l«.    P^'w'^^''  gegenüber  Kohlehydraten  leicht  ändern  und  sich 
in  diesem  Punkte  besonders  veränderten  Lebensbedingungen  anpassen 
können.  Es  ist  dies  aber  kein  Grund,  an  der  Zuverlässigkdt  d^KohTe- 
hydrat-Lackmusnährböden  für  die  Differenzierung  frisch  aus  mensch 
Sino^3^"'''  isolierter  Ruhrbazillen  zu  zweifeln,  wozu  KRusE^^fS 
Shiga  332  zu  zeigen  scheinen.  Es  handelt  sich  hier,  wie  die  erwähnten 
Untersuchungen  von  Bernhard  ergaben,  lediglich  um  dL  llters^rscheT 
nung  lange  künstlich  fortgezüchteter  Stämme,  während  fitsThTsoli^^^^^^^ 
Ruhrbazillen  die  typischen  Reaktionen  stets  einwandfrei  geben 

kultnren  SSich  defU^^  ^^en  beschnebenen  Verhalten  alter  Ruhr- 

Jtmen^ighch  den  Ausdruck  emer  großen  Anpassungsfähigkeit  an  bestimmte 

*)   Noch  nicht  veröffentlicht. 
Handbuch  der  patliogc-neu  MikioorganismeB.   Ei-gM.  II.      '  27 
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Ernährungsbedinguiigen.  Dagegen  glaubt  R.  Mülleii256  eiue  echte  Mutation 
bei  einem  Rubrbacilhis  beobachtet  zu  haben.  Er  züchtete  einen  Flexner-Bacillus 
auf  einem  Endoagar,  dem  er  statt  des  Milchzuckers  Isodulcit  hinzugefügt 
hatte.  Während  die  Mehrzahl  der  aufgegangeneu  Kolonien  die  gewöhnliche 
Hache  Form  zeigten  und  den  Agar  unverändert  ließen,  bildeten  einige  Kolonien 
Knöpfe  und  färbten  den  Agar  gleichzeitig  rot.  Impfte  er  von  letzteren  Kolonien 
ab,  so  gewann  er  Kulturen,  die  nun  dauernd  die  Eigenschaft  behielten,  Iso- 
dulcit zu  zersetzen  und  auf  Isodulcit-Eudoagar  in  knopfförmigen  Kolonien  zu 
wachsen;  im  übrigen  zeigten  sie  jedoch  alle  Charakteristika  der  Flexner-Bazillen. 
Müller  sieht  in  jenem  eigentümlichen  Verhalten  eine  echte  Mutation. 

Weitere  kulturelle  Differenzierungs verfahren  sind  von  de  Blasi'''^  und  Ak- 
DRADO  6  angegeben  worden. 

DE  Blasi  sah,  daß  in  mit  Anilinfarben  versetzten  Agarnährböden  der 
Flexner-Bacillus  Methylenblau  und  Vesuvin  energisch,  Saflranin  und  Chrj'soidin 
langsam  entfärbt,  während  der  Shiga-Kruse-Typus  nur  die  beiden  erstgenannten 
Farbstoffe  in  geringem  Grade  reduziert.  Er  bestätigte  ferner  die  Angabe  von 
Klopstock daß  in  einem  je  \%  Trauben-  und  Milchzucker  enthaltenden 
Barsiekow-Nährboden  der  Shiga-Bacillus  nur  schwache  Säuerung,  der  Flexner- 
Bacillus  dagegen  starke  Säurebildung  und  Koagulation  hervorruft.  Klopstocks 
wie  DE  Blasis  Angaben  beruhen  wahrscheinlich  auf  der  Prüfung  des  Ver- 
fahrens an  einer  nur  kleinen  Anzahl  von  Dysenteriestämmen;  Bernhard*), 
der  unter  Leitung  des  Verf  s  an  einer  größeren  Anzahl  von  Stämmen  der  ver- 
schiedenen Ruhrbazillentypen  das  Verfahren  nachprüfte,  sah,  daß  weder  die 
Rötung  noch  die  Koagulation  der  Nährlösung  durch  einen  der  Typen  in  ganz 
konstanter  Weise  erzeugt  wird,  so  daß  uns  die  IvLOPSTOCKSche  Lösung  zu 
einer  Differenzierung  der  Ruhrbazillen  nicht  geeignet  erscheint. 

Andrado  6  empfiehlt  zur  Differenzierung  der  Ruhrbazillen  Dunhams  Pepton- 
lösung  mit  einem  Zusatz  von  2^  saurem  J'uchsin  und  '6%  Glyzerin.  Durch 
Neutralisieren  mit  Kali  causticum  wird  der  Nährboden  entfärbt;  die  geringsten 
Spuren  Säure  lassen  die  rote  Farbe  wieder  auftreten.  Der  Shiga-Kruse-  und 
der  Flexner-Bacillus  bilden  in  diesem  Nährboden  Säure,  während  der  Bacillus  Y 
dies  nicht  tun  soll.  Letztere  Angabe  erwies  sich  bei  einer  auf  Veranlassung 
des  Verf. s  von  Seitz*)  ausgeführten  Nachprüfung  als  unzutreffend. 

b)  Serumdiagnostische  Differentialdiagnose. 

Sehr  wertvolle  Anhaltspunkte  für  die  Differentialdiagnose  der  Rulir- 
bazillen  bieten  auch  die  serodiagnostischen  Methoden,  besonders  die 
Agglutination  mittels  hochwertiger  klinstlicher  spezifischer  Sera  Kruse 
konnte  bereits  mit  einem  an  Hammeln  gewonnenen  kUnsthchen  Knbr- 
(Shiga-Kruse-)  Serum  die  Verschiedenheit  des  von  ihm  gefundeneu  git- 
tigen  Ruhrbacillus  und  der  von  ihm  als  Erreger  der  Pseudedysenterie 
der  Irren  angesprochenen  Bacterien  nachweisen.  Die  ersten  jedoch,  üie 
eine  systematische  Differenzierung  der  Ruhr-  und  ruhrähnlichen  Bakterien 
durchführten,  waren  Martini  &  Lentz  246;  mit  Hilfe  eines  Shiga-Ki-use- 
Zieo-en-  und  eines  Flexner-Kaninchenserums  erbrachten  sie  den  Nacu- 
weis  der  Artverschiedenheit  der  Typen  Shiga-Kruse,  Flexner  und  StioDg, 
die  von  früheren  Untersuchern  für  identisch  erkhärt  worden  waren. 

Die  Entdeckung  des  Bacillus  Y  durch  Hiss  &  Rüssel  machte  uns 
dann  mit  der  bisher  einzig  dastehenden  Tatsache  bekannt,  daß  zwei  ^ak- 
terien  die  sich  kulturell  sicher  differenzieren  lassen  einen  so  abn»c^^^n 
Rezeptorenapparat  besitzen,  daß  es  unter  Umständen  Schwierigkeiten 

*)  Bisher  nicht  veröffentlicht. 
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machen  kann,  sie  mit  Hilfe  unserer  serumdiagnostischen  Methoden  zu  diffe- 
renzieren. Zwar  erhält  man  durch  die  Immunisierung  von  Kaninchen  (die 
sich  wegen  der  verhältnismäßig  geringen  Bildung  von  Nebenagglutininen 
hierzu  am  besten  eignen)  mit  dem  Bacillus  Y  Sera,  welche  normal  agglu- 
tinable  Y-Stämme  nicht  unbeträchtlich  höher  agglutinieren  als  Flexner- 
Stärame,  doch  trifft  man  gerade  beim  Y-Typus  nicht  selten  recht  schwer 
agglutiuable  Stämme  an  (Lentz23i^  Hilgermann  i53)^  welche  erst  nach 
vielen  Überimpfungen  auf  künstliche  Nährböden  eine  etwas  bessere 
Agglutinabilität  erreichen,  so  daß  ihre  Differenzierung  durch  die  Agglu- 
tination erst  verhältnismäßig  spät  möglich  wird.  Flexner-Immunsera 
agglutinieren  indessen  häufig  beide  Typen  in  gleicher  Weise  bis  zur 
Titergrenze  (Lentz23i,  Liepmann  &  Nieter  233^  Händel  i^*),  so  daß  solche 
Sera  zu  einer  exakten  Differenzierung  der  beiden  Typen  nicht  verwend- 
bar sind.    Shiga332^  dem  eine  größere  Anzahl  von  Flexner-Stämmen 
zur  Verfügung  stand,  erhielt  indessen  auch  mit  diesem  Typ  Immunsera, 
welche  ganz  einwandfreie  Resultate  gaben.  Nach  seinen  Untersuchungen 
stehen  sich  aber  die  Typen  Y  und  Strong  so  außerordentlich  nahe,  daß 
es  Schwierigkeiten  machen  kann,  sie  durch  die  Agglutinationsmethode 
zu  trennen. 

Auch  bei  Anwendung  der  Absorptionsmethode  (CASTELLANischer  Ver- 
such) zeigte  es  sich,  daß  die  Typen  Flexner  und  Y  sich  gegenseitig 
vertreten  können  und  aus  homologen  und  heterologen  Immunseris  einen 
großen  Teil  der  für  den  anderen  Typus  spezifischen  Agglutinine  zu  be- 
seitigen vermögen  (Park  277, 278, 282  Händel  i-i*). 

Wenn  hierbei  auch  vereinzelte  Unterschiede  in  der  Erschöpfung  eines 
Serums  an  bestimmten  Agglutininen  hervorgetreten  sind,  so  genügen 
diese,  zumal  bei  der  Unsicherheit  der  Resultate,  die  der  CASTELLANische 
Versuch  nach  den  Untersuchungen  von  Posselt  &v.  Sagasser29i  Knox 
&  Shoreriji,  sowie  Lüdke239  bei  Ruhrbazillen  gibt,  nicht,  um  'auf  sie 
differentialdiagnostische  Schlüsse  aufzubauen;  sie  erklären  sich  zum 
leil  schon  aus  der  verschiedenen  Agglutinabilität  und  dem  verschiedenen 
Bindungsvermögen,  die  beim  Bacillus  Y  ganz  ausgesprochen  sind,  aber 
auch  beim  Flexner-Bacillus  vorhanden  sein  dürften,  ganz  abgesehen  da- 
von, daß  der  CASTELLANische  Versuch  noch  mit  einer  ganzen  Reihe  wei- 
terei- Fehlerquellen  arbeitet,  die  durch  die  Kompliziertheit  der  Methode 
bedingt  sind. 

Park  &  Collins280  sowie  Marshall  &  Knox2«  sahen,  daß  Flexner- 
Bazilen  die  sie  in  BouiUon  züchteten,  der  sie  1^%  Flexner-Immunsera  zu- 
gesetzt hatten,  ihre  Agglutinabilität  und  gleichzeitig  auch  ihre  Fähigkeit  ver- 
loren hatten,  aus  einem  Flexnei-Sernm  die  spezifischen  Agglutinine  zu  entfernen. 

Nichtsdestoweniger  hat  Kruse  218, 222^^115  ^en  CASTELLANischen  Ver- 
such eine  Differentialdiagnostik  der  giftarmen  RuhrbazHlen  aSeW 
und  so  den  Typus  Y  in  sechs  verschiedene  Arten  geteilt  Vom  FleIner 

BuchSTerhnltn  W    '  wahrend  der  STRONGSche  Bacillus  keinen 
i3ucustaDen  erhalten  hat,  sondern  unter  se mem  Namen  2-pfiihrf 

i-i^Nrz  in  baarbiucken  gefundenen  in  seine  Gruppe  A,  den  Hiss- 
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RusSELSchen  Y-Bacillus  in  seine  Gruppe  D  ein.  Ganz  einwandfrei 
scheinen  Kruses  Absorptionsversuche  auch  nicht  verlaufen  zu  sein, 
denn  er  erwähnt  mehrfach  in  seinen  Arbeiten,  daß  einzelne  Resultate 
ganz  anders,  wie  erwartet  wurde,  ausgefallen  seien;  er  glaubt  aber,  daß  in 
diesen  Fällen  Versuchsfehler  an  dem  nnstimmigen  Resultat  schuld  wareu. 

Daß  es  in  der  Tat  außerordentliche  Schwierigkeiten  bereitet,  einen 
zu  der  Gruppe  der  giftarmen  Ruhrbazillen  gehörigen  Dysenterieerreger 
mittels  der  Absorptionsmethode  in  eine  der  KRUSEschen  Gruppen  einzu- 
reihen, beweist  die  jüngste  Mitteilung  von  Lösener^ss.  Dieser  fand  in 
Königsberg  i.  Pr.  einen  Ruhrbacillus,  der  sich  kulturell  genau  wie  ein 
Y-Stäbchen  verhielt  und  auch  von  einem  Y-Serum  vom  Titer  1 :  lOOCO 
bis  zur  Verdünnung  1 :  5000  agglutiniert  wurde.  Da  es  Lösener  aber 
mittels  des  CASTELLANischen  Versuchs  nicht  gelang,  die  Zugehörigkeit 
dieses  Bacteriums  zu  einer  der  Gruppen  Kruses  nachzuweisen,  so  sieht 
er  in  ihm,  sich  der  KRUSESchen  Einteilung  anschließend,  eine  neue  Art 
und  bezeichnet  es  als  »Pseudodysenterie  Königsberg«. 

Auch  ein  vomVerf.  jüngst  aus  einem  Dysenteriedarm  gezüchteter  Y-Ba- 
cillus, der  anfangs  schwer  agglutinabel  war,  nach  einigen  Weiterimpfungen 

/ 1  ■  2  000  * 1 \ 

aber  eine  gute  Agglutinabilität  gegen  Y-Serum  erlangte  L  ]  ^qqqq  h 

war  durch  die  Absorptionsmethode  in  keine  der  von  Kruse  aufgestellten 
Gruppen  einzureihen  und  müßte,  wollten  wir  den  CASTELLANischen  Ver- 
such als  Kriterium  für  die  Ruhrdiagnostik  annehmen,  als  ein  neuer  Typ 
den  übrigen  angereiht  werden.  Wir  würden  also,  wie  diese  beiden  Bei- 
spiele zeigen,  bald  dahin  kommen,  daß  sich  selbst  die  besten  Kenner 
der  Ruhrbazillen  in  der  Unmenge  von  Untergruppen  nicht  mehr  zurecht- 
finden könnten.  Zu  einer  derartigen  Komplizierung  der  Ruhrdiagnostik 
liegt  aber  meines  Erachtens  nicht  der  geringste  Grund  vor. 

In  anderer  Weise  suchte  Collins^*  sich  die  Absorption  der  spezifischen 
Agglutiuine  zunutze  zu  machen.  Sie  stellte  mit  je  einem  Stamm  vom  Shiga- 
Kruse-,  Flexner-  und  Y-Typus  ein  polyvalentes  Serum  her,  absorbierte  aus 
ihm  mit  zwei  der  Stämme  die  für  sie  spezifischen  Agglutinine  und  erhielt  so 
ein  Serum,  das  nur  für  den  dritten  Typus  spezifische  Agglutinine  enthält. 
Eine  Bestätigung  ihrer  Angaben  von  anderer  Seite  liegt  zurzeit  noch  nicht  vor. 

Nach  den  Angaben  von  Händel"^  sollen  auch  die  Komplementab- 
lenkungsmethode und  das  Verhalten  dieser  Typen  gegenüber  den  bak- 
teriotropen  Substanzen  der  spezifischen  Immunsera  sich  zur  pineren- 
zierung  der  beiden  Bakterienarten  eignen.  Händel  fand  namlich,  dal5 
bei  derartigen  Prüfungen  zwar  auch  eine  Beeinflussung  der  beiden  von 
ihm  geprüften  Stämme  durch  das  heterologe  Serum  zu  erkennen  ist,  dali 
diese  aber  doch  ganz  erheblich  hinter  der  Wirkung  des  liomologen 
Serums  zurückbleibt,  so  daß  sie  kaum  störend  ms  Gewicht  lallt. 
M.Wassermann  sowie  Ritter**),  die  auf  Veranlassung  des  Verf.s  die 
Angaben  Handels  nachprüften,  sahen  indessen  bei  Verwendung  mehrerer 
Stämme  jeder  der  beiden  Ruhrtypen,  daß  auch  diese  beiden  Methoden 
weffen  der  sehr  wechselnden  Beeinflussung  sowohl  der  homologen  als 
auch  der  heterologen  Stämme  sich  nicht  zur  Differentialdiagnose  eignen. 


*)  Der  Zähler  dieses  Bruclies  gibt  die  Agglutinabilität  des  geprüften  ^^^^^^'^ 
der  Nenner  den  Titer  des  Testserums  gegen  den  zur  Serumbereitung  benutzten 


Stamm  an.  ,  ^ 

**)  Noch  nicht  veröffentlicht. 
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zu  dem  gleichen  Resultat  kamen  bezüglich  der  Komplementbindungs- 
methode auch  KoLLE,  Heller  &  de  Mestrali^'. 

Wo  also  die  Agglutinationsreaktion  nicht  genügt,  den  Flexner-  und 
Y-Bacillus  mit  Sicherheit  zu  differenzieren,  werden  wir  die  kulturellen 
Methoden,  die  ja  bei  frisch  gezüchteten  Stämmen  ganz  eindeutige  Re- 
sultate geben,  in  erster  Linie  zur  Entscheidung  über  die  Zugehörigkeit 
eines  Ruhrstammes  zu  einem  der  beiden  Typen  heranziehen  müssen. 


Tierversuche,  Toxine. 

Von  den  verschiedensten  Seiten  ist  der  Versuch  gemacht  worden, 
Dysenterie  durch  Verfüttern  von  Bazillen  auf  Tiere  zu  Ubertragen,  in 
der  Regel  mit  negativem  Erfolg.  Zwar  gelang  es  Shiga  323  durch  Ein- 
bringen einer  ganzen  Kultur  des  von  ihm  entdeckten  Bacillus  per  os 
bei  einer  jungen  Katze  und  einem  jungen  Hunde  schleimig-diarrhoische 
Entleerungen  hervorzurufen,  aus  denen  er  die  Ruhrbazillen  wieder  züchten 
konnte;  es  fehlten  bei  den  Tieren  indessen  die  typischen  patholologisch- 
anatomischen  Darmveränderungen.  Ebenso  konnte  Flexner  ^6  durch 
Einverleiben  seines  Bacillus  per  os  bei  Hunden  nur  Enteritis  erzeugen. 
Dagegen  berichtet  Firthho^  daß  es  ihm  gelungen  sei,  bei  Affen  von 
der  Gattung  Rhesus  durch  Verfüttern  von  Shiga-Kruse-Kultur  echte 
Dysenterie  hervorzurufen;  bei  anderen  Tieren  schlugen  gleichartige  Ver- 
suche vollkommen  fehl.  Auch  Conradi36i  hatte  bei  Hunden,  Katzen 
und  Kaninchen  gänzlich  negative  Resultate  und  Kazarinow174  konnte 
Kaninchen  sogar  fünf  ganze  Agarkulturen  lebender  Shiga-Kruse-Bazillen 
m  den  Magen  bringen,  ohne  daß  die  Tiere  erkrankten;  erst  wenn  er 
bei  emem  Kaninchen,  das  2  Tage  gehungert  hatte,  den  Magensaft  neu- 
tralisierte und  ihm  pro  200  g  Gewicht  1  g  Opiumtinktur  intraabdominal 
injizierte,  gelang  es  ihm,  durch  Einbringen  von  sechs  lebenden  Kul- 
turen des  Shiga-Kruse-Bacillus  in  den  Magen  bei  dem  Tiere  eine  töd- 
liche Krankheit  zu  erzeugen,  die  nach  den  klinischen  Erscheinungen  und 
dem  pathologisch-anatomischen  Befund  mit  der  menschlichen  Dysenterie 
annähernd  übereinstimmte.  Wir  dürfen  also  annehmen,  daß  Tiere 
vielleicht  mit  Ausnahme  von  Affen,  gegen  die  natürliche  Infektion  mit 
Ruhrbazillen  refraktär  sind. 

Sehr  empfindlich  sind  dagegen  Tiere  gegen  die  subkutane,  intra- 
peritoneale und  intravenöse  Injektion  lebender  und  abgetöteter  Ruhr- 
lll      V  "^^^  Injektion  genügend  großer  Dosen  lebender  Kultur 

fZTr^'^  a^"*^^"ter  Lähmungserscheinungen  an  den  Extremi- 

täten, Durchfallen,  z.  T.  mit  Blut  und  Schleim  gemischt,  und  rapidem 
lemperatursturz  zugrunde  und  man  findet  außer  Vperämie  der  Lun4n 
und  Nieren  eine  diffuse  Hyperämie  des  ganzen  Darmtrak  us,  auch  des 
?ueT  '^'te^lf^f"-"'«^  der  Schleimhaut  und  der  PEVERSchen  Pla- 
ques. Es  gelingt  dabei,  sowohl  aus  dem  dünnflüssigen  Inhalt  des 
Dünndarmes,  wie  auch  aus  dem  Blute  und  den  inneren  Organen  der 

T;;"s3e.^5^  f  11"^"  \^  'V  «^^^'^1  vi  S&us  - 

lypus    •    '.-»•J^,  wie  auch  vom  Typus  FlexnerSß'   Stron2-36i         v  154 

WlfSri„':r''^'i,  Shig-a-Kr'nS  |us  bef  seien 

iabr  0  teben  Z 'S-  R  "r  Oj-g^en  nicbt  aber  m  derMik  gefunden 
ent44n   ät  üit  Z--  P™t">  und  seinen  Mitarbeitern 3«< 

luf^tirn-  j;i:,etn" ¥l:-;.:'-^Lbt'£nr  «'^ 
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Wird  die  Injektionsdosis  kleiner  gewählt,  so  daß  die  Tiere  erst 
nach  mehrtägiger  Krankheit  eingehen,  so  gelingt  es  in  der  Kegel  nicht, 
die  Ruhrbazillen  im  Darminhalt,  dem  Blut  und  den  inneren  Organen  der 
Tiere  nachzuweisen  (Kraus  &  Döur-"'^'  ^"t,  Dörr^'O'  ö'-  »3).  Es  kommt  in 
solchen  Fällen  infolge  des  protrahierten  Krankheitsverlaufes  aber  zu  stär- 
keren Veränderungen,  entzündlicher  Verdickung  der  Darmschleimhaut, 
Verschorfung  und  selbst  Nekrose  des  Epithels  mit  Geschwürsbildung  im 
Dickdarm  (CoNRADi^ei,  Vaillard  &  Dopter^so^  Raczynski^ös)^  im  Cö- 
cum  (Dörrsö- Kraus  &  Dörr2"5-2ü7)*)  ^^(J  jjach  des  Verfs.  Er- 
fahrungen vor  allem  in  den  ersten  zwei  Dritteln  des  Processus  vermiformis, 
so  daß  in  manchen  Fällen  ein  Bild  vorgetäuscht  werden  kann,  wie  es 
die  menschliche  Dysenterie  darbietet.  In  einigen  Fällen  fand  Verf. 
auch  Nekrosen  nnd  Hämorrhagien  im  Dünndarm  und  Magen,  ein  Be- 
fund, den  neuerdings  auch  Schottelius^is  erwähnt.  Stets  ist  die  Blase 
ad  maximum  gefüllt,  was  Schottelius  auf  eine  Lähmung  des  Muscu- 
lus detrusor  vesicae  zurückführt.  Da  aber  die  gleichen  Veränderungen 
auch  nach  der  Injektion  abgetöteter  Ruhrbazillen  sowie  bakterienfreier 
Filtrate  von  Kulturen  und  Autolysaten  des  giftigen  Typs  auftreten  kön- 
nen, so  müssen  wir  diese  Veränderungen  als  einen  Ausdruck  der  Gift- 
wirkung der  in  den  Ruhrbazilleu  enthaltenen  Endotoxine  bzw.  beim 
Shiga-Kruse-Bacillus  der  von  den  Bazillen  produzierten  löslichen  Gifte 
(s.  u.)  ansehen,  zumal  bisher  der  Nachweis  von  Ruhrbazillen  in  der 
Tiefe  derartiger  geschwürig  veränderter  Darmpartien  nicht  erbracht  ist. 

Vaillard  &  Dopter^so  giaiiben  zwar,  in  deu  Schnitten  solcher  Darm- 
geschwüre Ruhrbazillen  nachgewiesen  und  somit  als  erste  den  Beweis  erbracht 
zu  haben,  daß  es  auch  beim  Tier  gelingt,  durch  intravenöse  Injektion  leben- 
der Ruhrbazillen  echte  Dysenterie  zu  erzeugen.  Da  sie  aber  ihre  Behauptung 
nicht  durch  die  kulturelle  Identifizierung  der  von  ihnen  gesehenen  Bakterien 
gestützt  haben,  so  darf  ihnen  mit  Kraus  &  Dörr (j^^y  Einwand  gemacht 
werden,  daß  sie  in  ihren  Schnitten  nicht  Ruhrbazillen,  sondern  Bact.'  coli  ge- 
sehen haben,  das  erst  sekundär  in  die  geschwürig  veränderte  Darmschleim- 
haut eingedrungen  war.  An  demselben  Mangel  leidet  die  Arbeit  Raczynskis^ss, 
welcher  berichtet,  daß  es  ihm  gelungen  sei,  durch  subkutane  Injektion  von 
lebender  Shiga-Kruse-Kultur  bei  Hunden  und  Kaninchen  Darmveränderungeu 
hervorzurufen,  welche  denen  bei  menschlicher  Dysenterie  durchaus  ensprachen. 

Weitaus  die  stärkste  Wirkung  lassen  bei  den  Tierversuchen  die 
Shiga-Kruse-Bazillen  erkennen.  Von  lebender  Kultur  genügt  hier 
Vinn  Öse,  um  mit  Sicherheit  weiße  Mäuse  bei  subkutaner  und  oft  schon 
Öse,  um  Kaninchen  von  IV2-2  kg  bei  intravenöser  Injektion 
zu  töten.  Dagegen  sind  Meerschweinchen  gegen  diesen  Typ  verhältnis- 
mäßig resistent,  und  es  ist  mindestens  Vs  Ose  lebender  Kultur  notig, 
um  ein  Tier  von  200  g  bei  intraperitonealer  Injektion  mit  Sicherheit  zu 
töten.  Von  abgetöteter  Kultur  vertragen  Meerschweinchen  subkutan  und 
und  intraperitoneal  1/2  Öse,  während  Kaninchen  bei  subkutaner  Injek- 
tion schon  Vs  Öse,  bei  intravenöser  Impfung  Vio  Ose  zum  Opfer  fallen 
Auch  größere  Tiere,  Ziegen,  Esel  und  Pferde  sind  nach  den  Erfahrungen 
Kruses  Shigas332  Gays  129  und  des  Verfs  gegen  den  Shiga-Kruse- 
Bacillus  außerordentlich  empfindlich.    Nach  den  Untersuchungen  GaYS 

^r^Tden  Abbildungen  die  DörrOi.»  gibt,  ^^^^5°*  ^f^^^'S  plocessSs 
diP  Rezeichnune  »Cöcura«    nkorrekterweise  tur  den  Antangste  1  des  iiocessi 
V  rm?f?rmi8   dil  Bezeichnung  .Appendixe  nur  «".dessen  End^c^l^  geb^^^^^^^^^  Ls 
würden  danach  die  Befunde  von  Dürr  mit  denen  des  Veif.s  ubeiemstnnmen. 
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reagieren  Pferde  auf  den  vierten  Teil  der  fUr  Meerschweinchen  eben  töd- 
lichen Dosis  abgetöteter  Kultur  mit  hoher  Temperatursteigerang,  allge- 
meiner Prostration,  Unfähigkeit,  sich  zu  bewegen,  und  stertoröser  Atmung. 

Gegen  die  Injektion  von  Kultur  der  giftarmen  Ruhrbazillen  sind 
Tiere  im  allgemeinen  sehr  viel  weniger  empfindlich.  Zwar  konnte  Hil- 
GEitMANNis^  eine  weiße  Maus  durch  subkutane  Impfung  mit  Vioo  Ose 
lebender  Y-Kultur  in  24  Stunden  töten,  doch  vertragen  Kaninchen  vom 
Flexuer-  und  Y-Bacillus  1/2  Öse  lebender  Kultur  intravenös,  während 
Meerschweinchen  erst  nach  intraperitonealer  Injektion  von  zwei  bis 
fünf  Ösen  lebender  und  von  ein  bis  zwei  ganzen  abgetöteten  Schräg- 
agarkulturen  der  drei  giftarmen  Typen  eingehen.  Dagegen  sind  nach 
den  Erfahrungen  Shigas332  Pferde  auch  gegen  die  Injektion  dieser  Ba- 
zillen auffallend  empfindlich,  so  daß  man  bei  der  Immunisierung  von 
Pferden  auch  mit  diesen  Typen  außerordentlich  vorsichtig  zu  Werke 
gehen  muß,  um  keine  Verluste  zu  erleiden. 

DI  Donna  ^0  will  durch  Meerschweinchenpassage  die  Virulenz  des 
Shiga-Kruse-  und  des  Flexner-Bacillus  abgeschwächt,  durch  Kaninchen- 
passage dagegen  gesteigert  haben. 

Wie  bereits  hervorgehoben,  sind  es  in  erster  Linie,  wenn  nicht  ledig- 
lich die  Bakteriengifte,  welche  die  in  den  vorgehend  erwähnten  Tier- 
versuchen beschriebenen  klinischen  Symptome  nnd  Organveränderungen 
hervorrufen.  Es  stimmt  das  ganz  gut  mit  den  Erfahrungen  Uberein, 
welche  wir  bei  der  menschlichen  Dysenterie  gemacht  haben.  Wir 
wissen,  daß  hier  wie  bei  den  anderen  toxämischen  Infektionskrankheiten 
des  Menschen,  der  Diphtherie,  dem  Tetanus,  der  Cholera,  die  Krank- 
heitserreger sich  nur  an  umschriebener  Stelle  des  Prädilektionsorgans, 
in  unserem  Falle  der  Schleimhaut  des  Mastdarmes  ansiedeln,  höchstens 
noch  bis  zu  den  dazugehörigen  regionären  Lymphdrüsen  verschleppt 
werden,  daß  aber  ihre  Gifte  in  den  Lymph-  und  Blutkreislauf  auf- 
genommen werden  und  nun  zu  einer  Vergiftung  des  Körpers  mit  ihren 
an  den  verschiedensten  Organen  sich  äußernden  Folgeerscheinungen 
führen,  ganz  im  Gegensatz  zu  den  Erregern  der  bakteriämischen  (sep- 
tikämischen)  Infektionskrankheiten,  der  Strepto-  und  Staphylokokken- 
sepsis,  der  Pest,  dem  Typhus  und  Paratyphus,  vielleicht  auch  der 
Pneumonie,  welche  durch  die  lymphatischen  Apparate  der  die  Infektion 
vermittelnden  Organe  in  den  allgemeinen  Lymph-  und  Blutkreislauf  ein- 
geführt werden  und  sich  in  allen  lymphatischen  (blutbildenden)  Organen 
des  menschlichen  Körpers  ansiedeln  und  vermehren  können. 

Die  ersten,  denen  es  gelang,  das  giftige  Prinzip  der  Ruhrbazillen 
frei  von  der  Bakterienzelle  und  in  dosierbarer  Form   zu  gewinnen 
waren  Conradi^s  sowie  Neisser  &  SinGA  266.    Conradi  nahm  24  stün- 
dige Shiga-Kruse-Agarkultur  mit  Kochsalzlösung  auf  und  unterwarf  sie 
für  24—48  Stunden  im  Brutofen  der  Autolyse;  sodann  filtrierte  er  durch 
Berkefeldkerzen  und  engte  das  Filtrat  im  Vacuum  bei  35°  C  auf 
Vio— V50  seines  Volumens  ein.    Nach  intravenöser  Injektion  von  0  1  ccm 
des  so  präparierten  Filtrats  gingen  Kaninchen  von  21/2—3  kg  Gewicht 
m  48  Stunden  ein.    Die  klinischen  Erscheinungen  sowie  der  Sektions- 
betund  waren  dieselben  wie  nach  der  Injektion  von  lebender  Shiga- 
Kruse-Kultur;  vier  Kaninchen  zeigten  Darmgeschwüre. 
•  ^"  ä^"^icher  Weise  gingen  Neisser  &  Shiga  vor.    Sie  schwemmten 
eme  24stUndige  Shiga-Kruse-Agarkultur  in  10  ccm  Kochsalzlösung  auf, 
erhitzten  die  Aufschwemmung  während  1  Stunde,  auf  60°  C  und  hielten 
sie  dann  während  48  Stunden  bei  37«;  darauf  filtrierten  sie  durch 
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Eeiclielkerze.  Auch  dieses  Filtrat  erwies  sich  Tieren  gegenüber  als 
giftig.  Durch  Alkohol-  und  Ätherzusatz  Jconuten  sie  iu  dem  Filtrat 
einen  weißen  kristallinischen  Niederschlag  erzeugen,  der  sich  in  Wasser 
wieder  löste  und  im  Tierversuch  giftige  Eigenschaften  zeigte. 

Nach  derselben  Methode  stellten  auch  Vaillard  &  Dopter35o  gif|._ 
haltige  Autolysate  her,  nur  extrahierten  sie  die  abgetöteten  Kulturen 
nicht  2,  sondern  20—40  Tage.  Durch  Dekantieren  der  KulturflUssigkeit 
von  den  zu  Boden  gesunkenen  Bakterien  erhielten  sie  eine  keimfreie, 
stark  toxisch  wirkende  Lösung;  ihr  Autolysat  tötete  Kaninchen  bei  intra- 
venöser Injektion  in  Dosen  von  0,5  ccm.  Wesentlich  stärker  wirkende  Lö- 
sungen erhielten  Lüdke^^o  sowie  Flexner  &  Sweet '^o^  die  sich  genau 
an  die  Methode  von  Neisskb  &  Siiiga  hielten;  von  den  von  ihnen 
gewonnenen  Filtraten  töteten  bisweilen  schon  0,01  ccm  Kaninchen  bei 
intravenöser  Injektion. 

Lüdke239  versuchte,  auf  dem  von  MacFadyen  angegebenen  Wege 
das  Ruhrtoxin  zu  gewinnen.  Er  schwemmte  24stündige  Agarkultur  mit 
wenig  steriler  Kochsalzlösung  ab  und  trocknete  diese  Aufschwemmung 
im  Vacuum  bei  Zimmertemperatur.  Die  resultierende  blättrige  Masse 
übergoß  er  im  Mörser  mit  flüssiger  Luft  und  zerrieb  sie,  bis  mikrosko- 
pisch in  der  Masse  kaum  noch  intakte  Bazillen  nachzuweisen  waren. 
Das  Pulver  nahm  er  mit  20 — 40  ccm  Kochsalzlösung  auf  und  filtrierte 
durch  eine  Pukalkerze.  Er  erhielt  so  eine  klare  Lösung,  von  wel- 
cher 0,5—0,2  g,  intravenös  injiziert,  ein  1500  g  schweres  Kaninchen  in 
24  Stunden  tötete. 

Auf  einem  etwas  anderen  Wege  suchte  Besredka^s  die  in  den 
Dvsenteriebazillen  enthaltenen  Gifte  (Endotoxine)  zu  gewinnen.  Er 
nahm  16— 18  stündige  Agarkulturen  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
auf,  tötete  sie  durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  60"  C  ab  und  trocknete 
im  Vacuum.  Sodann  verrieb  er  1  g  der  trockenen  Bakteriensubstanz 
mit  0,3—0,45  g  trockenen  Kochsalzes  im  Achatmörser  1  Stunde  lang  zu 
einem  feinen  Pulver.  Zu  diesem  fügte  er  unter  fortwährendem  Reiben 
tropfenweise  1—2  ccm  Aq.  dest.,  füllte  in  ein  Reagenzglas  über  und 
setzte  noch  soviel  Aq.  dest.  hinzu,  daß  die  Konzentration  physiologischer 
Kochsalzlösung  erreicht  wurde.  Sodann  schüttelte  er  die  Mischung 
mehrmals  und  ließ  sie  bis  zum  nächsten  Tage  absetzen;  alsdann  zentri- 
fugierte  er  scharf,  bis  alle  Bazillenleiber  aus  der  Flüssigkeit  entfernt 
waren.  Es  restierte  eine  opaleszierende  Flüssigkeit,  von  welcher 
i/go  ccm  ein  1800  g  schweres  Kaninchen  sowie  weiße  Ratten  in  2  bis 
3  Tagen  tötete;  weiße  Mäuse  wurden  bei  intraperitonealer  Impfung  be- 
reits durch  0,0006—0,0003  ccm  dieser  Lösung  in  48  Stunden  getötet. 

Es  ist  ohne  weiteres  klar,  daß  alle  im  vorstehenden  beschriebenen 
Filtrate  und  Lösungen  das  Gift  der  Ruhrbazillen  nicht  in  reiner  Form 
enthalten,  sondern  vielmehr  die  Gesamtheit  der  im  Bakterienleib  ent- 
haltenen Stoffe,  vor  allem  also,  wie  dies  Besredka  auch  hervorhebt, 
die  Endotoxine  der  Ruhrbazillen. 

Den  Nachweis  zu  führen,  daß  die  Ruhrbazillen  aber  nicht  nur  in 
ihrem  Leibe  giftig  wirkende  Substanzen  enthalten,  sondern  auch  Gitte 
an  das  Nährmedium  abzugeben  imstande  sind,  ist  gleichzeitig  Rosen- 
TrTAL303.3o.^  ToDD-*^^-3'5  und  Kraus2oi  gelungen.  Die  beiden  ersteren 
konnten  ii  Filtraten  3.  bis  4  Wochen  alter  Kiiltm-en  ^es  Shiga-Kr^^^^^^ 
Bacillus  in  MARTiNScher  Bouillon,  letzterer  in  Filtrfiten  ebensolchei  10 
Ts  12tägiger  Kulturen  in  stark  alkalischer  Bouillon  giftig  wirkende 
SubstaS  nachweisen,   die  sich  mit  Ammoninmsulfat  und  auch  mit 
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Alkohol  fallen  und  so  als  trocknes  Pulver  gewinnen  ließen.  Kosen- 
THAL303  erwies  sich  0,1—0,3  seines  Filtrates  als  tödliche  Dosis  für  2  kg 
schwere  Kaninchen,  während  Todd  mit  0,002  g  des  mittels  Ammonium- 
sulfats ausgefällten  trockenen  Toxins  ein  Kaninchen  von  1500  g  töten 
konnte.  Auch  nach  den  Injektionen  dieses  gelösten  Toxins  treten  bei 
den  Versuchstieren  dieselben  klinischen  Symptome  und  pathologisch- 
anatomischen Veränderungen  auf,  wie  nach  der  Injektion  lebender  oder 
abgetöteter  Kultar  bzw.  der  durch  Autolyse  gewonnenen  Giftlösungen. 

Die  Angaben  von  Kosenthal,  Todd  und  Kraus  wurden  von  FirthI"*^ 
Klein 's^-i^^  Lüdke^«,  Vaillard  &  Dopte r 353^  Kolle1«2-i94^  Heller 
Neufeld 269  und  Sctiottelius^is  bestätigt  und  ausgebaut.  Sie  zeigten  vor 
allem,  daß  nicht  jeder  Dysenteriestamm  zur  Gewinnung  von  löslichem 
Toxin  geeignet  ist,  sondern  daß  diejenigen  Stämme  besonders  starkes 
Toxin  produzieren,  die  auf  flüssigen  Nährböden  eine  Kamhaut  bilden, 
und  daß  für  die  Ausgiebigkeit  der  Toxinproduktion  eine  stark  alkalische 
Reaktion  des  Nährmediums  und  Sauerstotfgegenwart  ein  Haupterforder- 
nis ist.  Eine  Reaktion  von  30/^0  kristallisierter  Soda  über  dem  Lack- 
musneutralpunkt gab  ihnen  die  besten  Resultate.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  KoLLE,  Heller  &  de  Mestral^ss  jgt  indessen  die  Toxin- 
produktion auf  Nährböden  von  gewöhnlicher  leicht  alkalischer  Reaktion 
ebenso  ausgiebig  wie  auf  solchen  von  hoher  Alkaleszenz.  Dörr  93  er- 
hielt auch  dann  eine  starke  Ausbeute  an  Toxin,  wenn  er  die  Ruhr- 
bazillen in  schwach  alkalischer  Bouillon  züchtete,  der  er  vor  der  letzten 
Sterilisierung  pro  Liter  20  g  feinpulverisierter  Kreide  zugesetzt  hatte. 
Notwendig  ist  auch  die  Gegenwart  von  Eiweiß  bzw.  Pepton  im  Nähr- 
medium, denn  in  eiweißfreien  Nährlösungen  (nach  Uszinsky)  erhielt 
Dörr  91  kein  Toxin.  Wie  wichtig  die  Auswahl  des  Stammes  ist,  geht 
aus  den  Untersuchungen  von  Klein  hervor,  der  in  der  Regel  in 
Bouillonkulturen  des  Shiga- Kruse-Typs  nach  30  Tagen,  bei  einigen 
Stämmen  aber  schon  nach  11—12,  ja  bei  einem  Stamme  bereits  nach 
6  Tagen  außerordentlich  starke  Toxinbildung  nachweisen  konnte. 

Kraus  &  Dörr  konnten  das  Toxin  auch  aus  Agarkulturen  des 
bhiga-Kruse-Bacillus  dadurch  gewinnen,  daß  sie  24  stündige  Kulturen 
1  Stunde  lang  mit  Kochsalzlösung  extrahierten  und  den  Extrakt  durch 
Reichelkerze  filtrierten.  Die  so  gewonnene  klare  Lösung  übte  im  Tier- 
versuch genau  dieselbe  toxische  Wirkung  aus,  wie  die  Bouillonkultur- 
tiltrate.  Nach  den  Untersuchungen  von  Kolle,  Heller  &  de  Mestral192 
genügt  schon  ein  15  Minuten  langes  Waschen  mit  Kochsalzlösung,  um 
das  {xitt  aus  Agarkulturen  in  Lösung  zu  bringen. 

Die  gleiche  Wirkung  lassen  auch  Extrakte  erkennen,  die  nach  der 
von  Bail  für  die  Gewinnung  der  sogenannten  Aggressine  angegebenen 
Methodik  —  intraperitoneale  Injektion  lebender  Kultur  in  das  Meer- 
schweinchenperitoneum  und  Filtration  des  dadurch  erzeugten  Peritoneal- 
exsudats  —  erzielt  werden  (Kikuchi ''9-182,  Flexner  &  Sweet '2oj. 

dPr  W^'''''^  f^'^'i^  ""^'^  ^'"^  Vorgange  Bails  das  Dysenterieaggressin  in 
inLnS  ^f.^J  Meerschweinchen  mit  tödlichen  Dosen  lebender  Euhrbazillen 
ko  Zi  P/^to'^ealexsudat  durch  Zentrifugieren  von  allen 

Site  ^^^^Pt'"^^««  der  darin  enthaltenen  Bakterien 

waLtkirAi  '?  ^'^""'^  sterilisierte.    Die  so  erhaltene 

lirWirkT^^^^^^^^^  Eigenschaft,  schon  in  kleinen  Mengen 

e4llf        R  J   ''V'^'^'^Y  Dysenteriebazillen  wesentlich  zu 

eihohen,  so  daß  Meerschweinchen  sonst  gänzlich  unschädlichen  Dosen  lebender 
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Ruhrbazillen  mm  zum  Opfer  fielen.  Da  er  sah,  daß  nach  intraperitonealer 
Einspritzung  von  Aggressin  und  Ruhrbazillen  eine  Leukocytose,  die  durch  In- 
jektion von  Ruhrbazillen  allein  in  außerordentlicher  Stärke  ausgelöst  wird,  voll- 
ständig ausbleibt,  glaubt  er,  daß  die  Wirksamkeit  des  Aggressins  in  erster 
Linie  darauf  beruht,  daß  es  die  Leukocytose  hintan  hält  und  so  die  gleich- 
zeitig injizierten  Bakterien  instand  setzt,  sich  zu  vermehren  und  ihre  dele- 
täre  Wirkung  voll  zu  entfalten.  Die  Aggressine  waren  thermolabil,  doch 
wurde  ihre  Wirkung  durch  Y2  stündiges  Erwärmen  auf  55 — 60°  C.  nur  ab- 
geschwächt, nicht  gänzlich  aufgehoben.  Durch  homologes  bakterizides  Immun- 
serum wurde  ihre  Wirkung  paralysiert.  Mit  Aggressin  immunisierte  Tiere 
gaben  ein  Serum,  das  die  Wirkung  des  Aggressins  aufhob,  es  zeigte  außer- 
dem aber  auch  agglutinierende,  bakterizide  und  antitoxische  Wirkung.  Kikuchi 
konnte  sowohl  mit  dem  SniGA-KRUSEschen  als  auch  mit  dem  FLEXXERschen 
Bacillus  spezifische  Aggressine  gewinnen. 

Kruse  218  bestätigt  im  allgemeinen  die  Angaben  Kikuchis.  Er  sah,  daß 
gänzlich  ungiftige  Mengen  des  Aggressins  so  wirkten,  daß  schon  der  1000.  Teil 
der  einfach  tödlichen  Dosis  lebender  Ruhrbazillen  genügte,  um  Meerschweinchen 
zu  töten.  Auch  er  konnte  durch  länger  dauernde  Erhitzung  die  Wirksamkeit 
des  Aggressins  nur  abschwächen,  nicht  aufheben. 

Zu  gänzlich  entgegengesetzten  Resultaten  kam  dagegen  DörrS^.  Er  stellte 
fest,  daß  bei  der  Verwendung  größerer  Reihen  von  Meerschweinchen  die 
Versuche  durchaus  nicht  so  regelmäßig  verlaufen,  wie  Kikuchi  das  schildert. 
Er  sah  dabei,  daß  ein  Teil  der  Tiere  schon  untertödlichen  Dosen  der  Ba- 
zillen zum  Opfer  fielen,  während  bei  anderen  eine  sellbst  an  der  Grenze 
der  tödlichen  Dosis  stehende  Bakterienmenge  im  Verein  mit  größeren  Dosen 
des  Aggressins  nicht  den  Tod  herbeiführten.  Außerdem  fand  er,  daß  Meer- 
schweinchen gegen  die  intraperitoneale  Injektion  schon  geringer  Mengen  von 
Toluol  außerordentlich  empfindlich  sind.  Er  glaubt  daher,  daß  die  Resultate 
Kikuchis  zum  Teil  auf  einer  besonderen  Empfindlichkeit  der  von  ihm  ver- 
wandten Meerschweinchen  gegen  Dysenteriebazillen,  zum  Teil  auf  der  An- 
wesenheit des  zur  Sterilisierung  des  Aggressins  benutzen  Toluols  in  der 
Aggressinlösuug  beruhen. 

Auch  die  Beobachtung  Lüdkes240,  ^aß  auch  eine  Injektion  von  Dysen- 
terietoxin  (Autolysatfiltraten  wie  Bouillonkulturfiltraten)  eine  starke  Vermin- 
derung der  Leukocyten  beim  Versuchstier  zur  Folge  hat,  spricht  in  gewissem 
Sinne  gegen  die  Annahme  Kikuchis,  daß  in  seinen  Peritonealexsudaten  be- 
sondere Körper  (eben  die  hypothetischen  BAiLschen  Aggressine)  ihre  Tätig- 
keit entfalten;  sie  lassen  vielmehr  die  Deutung  zu,  daß  die  leukocytenhemmende 
Wirkung  der  sogenannten  aggressinhaltigen  Exsudate  auf  ihrem  Gehalt  an  den 
aus  den  Dysenteriebazillen  ausgelaugten  giftigen  Leibessubstanzen  beruht. 

In  anderer  Weise  gelang  es  di  Donna  ^0,  aus  den  Ruhrbazillen  eine 
giftig  wirkende  Substanz  zu  extrahieren.  Da  seine  Versuche,  Kaninchen 
mit  abgetöteten  oder  lebenden  Shiga-Kruse-Bazillen  /mmunisieren 
an  der  Giftigkeit  der  Bakterien  scheiterten,  suchte  er  nach  der  Methode 
von  Lustig  &  Galeotti  aus  ihnen  einen  weniger  giftig  wirkenden 
Impfstoff  zu  gewinnen.  Er  nahm  deshalb  3  Tage  alte  Agaroberflachen- 
kXren  mit  1  proz.  Natronlauge  auf  und  extrahierte  sie  3  Tage  laug 
be  37°  Sodann  filtrierte  er  durch  den  ScHLEiCHERSchen  Filter  und 
versetzte  das  Filtrat  mit  -verdünnter  Essigsäure;  den  dabei  sich  bilden- 
Tn  Niederschlag  wusch  er  mit  destilliertem  Wasser  und  trocknete  ihn 
?rVacS7m  Übel- Schwefd^ 

in  schwach  alkalischem  Wasser  löslich  ist.  0,12-0,15  g  des  Fuh  eis 
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Lösung  einem  Kaninchen  intravenös  injiziert,  hat  den  sofortigen  Tod  des 
Tieres  unter  Krämpfen  zur  Folge.  Kleinere  Mengen,  0,1—0,2,  rufen 
auch  noch  starke  Reaktionen  hervor,  ohne  indessen  die  Tiere  zu  töten. 
DI  Donna  sieht  in  dem  Pulver  ein  Nukleo-Proteid. 

Ebenfalls  giftig  wirkende  nukleare  Substanzen  gewann  Di  Donna  dadurch, 
daß  er  den  bei  der  Bereitung  des  Nukleo-Proteids  oder  bei  der  Filtration 

1  Wochen  alter  Ruhrbazilleukulturen  gewonnenen  Filterrückstand  gründlich 
wusch,  trocknete  und  fein  pulverisierte.  In  Kochsalzlösung  aufgenommen  und 
Kaniucheu  intravenös  injiziert,  führte  dieser  lediglich  die  Bazillenleibersubstanz 
enthaltende  Impfstoff  den  augenblicklichen  Tod  der  Tiere  durch  Gerinnung 
des  Blutes  herbei.  Gegen  diese  »nukleare  Substanz«  konnte  Di  Donna  Tiere 
nicht  immunisieren.   Die  Angaben  Dl  Donnas  bedürfen  noch  der  Nachprüfung. 

Es  gelingt  also  auf  den  verschiedensten  Wegen,  das  toxische  Prinzip 
der  Ruhrbazillen  in  Lösung  zu  erhalten. 

Bisher  ist  die  Darstellung  der  Toxins  nur  bei  dem  Shiga-Kruse-Ba- 
cillus  mit  Sicherheit  gelungen.  Nur  in  ganz  vereinzelten  Fällen  haben 
Kraus  &  Dörr 205^  sowie  Kolle,  Heller  &  de  Mastrali^^-  auch  beim 
Flexner-Bacillus  in  Bouillonkulturfiltraten,  letztere  auch  nach  Waschen 
von  Flexner-Agurkulturen  in  Kochsalzlösung  im  Waschwasser  und  nach 

2  tägigem  Extrahieren  von  Agarkulturen  mittels  destillierten  Wassers  im 
Extrakt  schwache  Toxinwirkung  nachweisen  können;  stets  waren  aber 
sehr  große  Mengen,  5,0  ccm  des  Filtrates  bzw.  des  Waschwassers  oder 
des  Extrakts,  nötig,  um  eine  Vergiftung  der  Versuchstiere  hervorzurufen. 

Das  Shiga-Kruse-Toxin  ist  gegenüber  äußeren  Einflüssen  wenig  emp- 
findlich. Es  läßt  sich  sowohl  flüssig  unter  Toluol  oder  unter  Luftab- 
schluß, wie  auch  durch  Ammoniumsulfat  oder  Alkohol  ausgefällt  in 
trockenem  Zustand  monate-  und  jahrelang  aufbewahren,  ohne  an  Wirk- 
samkeit einzubüßen  (Rosenthal  303^  Todd345^  Kraus  &  Dörr  204, 89, 93^ 
Klein  184,  Kolle,  Heller  &  de  Mestral^ss,  193^  Schotteliussis).  Schot- 
TELius  sah  aber,  daß  sowohl  durch  die  Filtration  des  Bouillonkultur- 
toxins  durch  ein  bakteriendichtes  Filter  wie  auch  durch  die  Ausfällung 
des  Toxins  mit  Ammoniumsulfat  oder  Alkohol  die  Wirksamkeit  des 
Toxins  ganz  erhebliche  Einbuße  erfährt.  Er  tötet  deshalb  die  Bazillen 
in  der  Bouillon  durch  Zufügen  von  0,5^  Phenol  ab,  dekantiert  nach 
24  Stunden  die  toxinhaltige  Bouillon  von  den  sedimentierten  Bazillen 
und  bewahrt  erstere  unter  Toluol  auf.  Das  Toxin  erträgt  die  Erwärmung 
auf  70°  während  1  Stunde,  ohne  wesentliche  Einbuße  an  seiner  Toxizi- 
tät zu  erleiden,  erst  die  längere  Einwirkung  höherer  Temperaturen,  75 
bis  80  C,  schwächt  es  ab,  Temperaturen  von  81°  C.  und  darüber  zer- 
stören es  schnell  (Dörr  91-93,  Kolle,  Heller  &  de  Mestral192).  Ebenso 
schadigen  es  chemische  Mittel  nur  wenig.  Schwache  Säuren  tun  seiner 
Wirksamkeit  kernen  Abbruch;  erst  die  Einwirkung  starker  Mineralsäuren 
nebt  sie  auf,  doch  gelingt  es,  sie  durch  Neutralisieren  der  Säure  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  wiederherzustellen  (Dörr  92).  Weder  Pepsin 
nocti  Irypsin  übt  einen  schädigenden  Einfluß  auf  das  Toxin  aus,  da- 
gegen hebt  künstlicher  Magensaft  seine  Wirkung  in  kurzer  Zeit  auf 
^r  EXNER&  SwECTi29).  Vielleicht  beruht  hierauf  die  vollständige  Un- 
S^^f"  "     1?.'  Kaninchen  vom  Digestionstraktus  aus.  Nach 

dp.  nr  "^f  ^  ^''''^  ^^"^  ^^^ekte  paralysierende  Einwirkung 

mnnb.  ""^^""'^Pf 'i'  Kaninchens  auf  das  Toxin  verantwortlich  zu 
mtf  nämlich,  daß  ein  Gemisch  des  Dysenterietoxins 

mit  einer  Verreibung  von  Dünndarmschleimhaut  des  Kaninchens  voll- 
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Ständig  ungiftig  ist,  während  andere  Organe  nicht  die  Fähigkeit  besitzen 
lliihrtoxinlösungen  zu  entgiften.  ,  ' 

Nur  das  nach  der  Mac  Fad YENschen  Methode  bereitete  Toxin  scheint 
weniger  haltbar  zu  sein,  da  es,  wie  Lüdke  230  angibt,  schon  in  wenigen 
Tagen  erheblich  an  Wirksamkeit  verliert. 

Zur  Prüfung  des  Ruhrtoxins  empfehlen  Kraus  &  Dörk 204,206  gowie 
ScHOTTELius^is*  in  erster  Linie  Kaninchen  zu  verwenden,  da  diese  Tier- 
gattung ganz  besonders  empfindlich  gegenüber  diesem  Gift  ist  und  die 
Injektion  in  die  Ohrvene  des  Kaninchens  eine  außerordentlich  bequeme 
und  sichere  Applikation  des  Giftes  gestattet.  Weniger  empfindlich  sind 
nach  ihren  Untersuchungen  Hunde,  Affen,  Eatten  und  Mäuse. 

Dagegen  empfehlen  Düpter^i.  »2^  ShigaS^o,  sowie  Kolle,  Heller  & 
DE  Mestral192,  193  weiße  Mäuse  zur  Prüfung,  die  bei  iutraperitonealer 
Injektion  auf  das  Ruhrtoxin  viel  prompter  und  gleichmäßiger  reagieren 
als  Kaninchen  bei  intravenöser  Injektion. 

Auch  Flexner  &  Sweet  120  sowie  Heller heben  diese  Unregel- 
mäßigkeit in  der  Wirksamkeit  des  Ruhrtoxins  gegenüber  Kaninchen 
hervor. 

Gänzlich  refraktär  sind  dem  gelösten  Ruhrtoxin  gegenüber  Meer- 
schweinchen. Da  diese  Tiere  aber  gegen  die  Injektion  lebender  oder 
abgetöteter  Ruhrbazillen,  wenn  auch  weniger  als  Kaninchen,  empfindlich 
sind,  nehmen  Kraus  &  Dörr204,206^  Kruse218.  222^  Kolle  lö^i-if^  und 
Heller  an,  daß  in  den  Ruhrbazillen  zwei  verschiedene  Gifte  wirk- 
sam sind,  einmal  das  lösliche  Gift  und  zweitens  ein  mit  der  Bakterien- 
zelle unlösbar  verbundenes  Endotoxin.  Kraus  &  Dörr  sowie  Kruse 
bezeichnen  das  erstere  geradezu  als  »Kaninchengift«,  das  letztere  als 
»Meerschweinchengift«.  Das  letztere  besitzen  nach  Kruse  auch  die  gift- 
armen Typen  der  Ruhrbazillen,  da  auf  die  Injektion  dieser  Bakterien 
auch  Meerschweinchen  mit  den  typischen  Erscheinungen  reagieren. 

Nach  Hellers  Ansicht  verursachen  die  löslichen  Gifte  vorzugs- 
weise nervöse  Symptome,  Lähmungen,  Krämpfe  und  charakteristische 
Veränderungen  im  Zentralnervensystem,  während  die  Endotoxine  vor- 
zugsweise die  Darrastörungen,  Durchfälle  und  entzündliche  Veränderungen 
der  Darmschleimhaut  hervorrufen. 

Auch  Dopter'^S  Dörr9i,  Flexner  &  Sweet  120  und  Güggisberger^s 
sehen  in  den  von  ihnen  festgestellten  Veränderungen  im  Zentralnerven- 
system ruhrvergifteter  Tiere  den  Ausdruck  einer  Toxinwirkung. 

DOPTER  fand  bei  Kaninchen,  die  nach  intravenöser  oder  subkutaner  In- 
jektion von  Shiga-Kruse-Kultur  oder  -Toxin  an  schweren  Lähmungen  der  Ex- 
tremitäten erkrankt  waren,  die  ausgesprochenen  Erscheinungen  der  Polio- 
myelitis anterior  in  der  Cervical-  und  Dorsalanschwellung  des  Rückenmarkes, 
herdförmige  Nekrose  mit  Degeneration  der  Ganglienzellen  und  mit  Wucherung 
des  Stützgewebes  in  der  grauen  Substanz  der  Vorderhörner.  Spritzte  er  die 
Bazillen  oder  das  Toxin  in  die  Scheide  großer  Nerven,  so  bildete  sich  in  7  bis 
8  Tagen  eine  typische  Neuritis  mit  Schwund  der  Nervenfasern  und  Proliferation 
des  interstitiellen  Gewebes  aus. 

Dörr  sah  wie  Dopter  ausgedehnte  Erweichungsherde  im  Zentralnerven- 
system seiner  Versuchstiere.  . 

Flexner  &  Sweet  konnten  bei  ruhrvergifteten  Tieren  Blutungen  im  ue- 
hirn  und  Rückenmark  nachweisen. 

GuGOiSBERGER  fand  zwar  das  Gehirn  ruhrvergifteter  Kaninchen  stets  in- 
takt, sah  jedoch  in  den  Vorderhörnern  der  Medulla  oblongata  und  des  Rücken- 
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markes  zahlreiche  Blutungen  sowie  hochgradige  Degeneration  der  Ganglien- 
zellen. 

Ein  lebhafter  Streit  ist  in  letzter  Zeit  über  die  Natur  des  Dysenterie- 
toxins  entbrannt.  Conradi^^j  Neisser  &  SniGA^ee,  Vaillakd  &  Dopter^si, 
Flexner  &  Sweet  120  sehen  in  den  in  ihren  Autolysatfiltraten,  ebenso 
Lüdke2^8,  239  in  nach  der  MAcFADYENSchen  Methode  und  Besredka^s 
in  den  durch  Zerreibung  der  Bakterien  gewonnenen  Lösungen  enthaltenen 
Gifte  Endotoxine.  Dieser  Gedanke  ist  nach  der  Art  der  Gewinnung 
dieser  Gifte  der  nächstliegende,  um  so  mehr,  als  die  genannten  Autoren 
feststellen  konnten,  daß  mit  ihren  Giftlösungen  immunisierte  Tiere  in 
ihrem  Blutserum  Agglutinine  und  bakterizide  Substanzen  in  derselben 
Stärke  enthielten,  wie  mit  Vollbakterien  immunisierte  Tiere. 

EOSENTHAL305,  306^ToDD345,  KlEIN^S^  VaILLARD  &DoPTER353^  LÜDKE 

und  DI  Donna  halten  auch  die  in  die  Bouillonkulturfiltrate  Ubergehenden 
löslichen  Giftstoffe  für  Endotoxine  und  sehen  in  dem  Vorgang  des  Über- 
trittes dieser  Gifte  in  das  flüssige  Kulturmedium  eine  Auslaugung  löslicher, 
in  dem  Bakterienprotoplasma  enthaltener  giftig  wirkender  Substanzen.  Sie 
begründen  diese  Ansicht  damit,  daß  1.  das  gelöste  Toxin  erst  in  mehrere 
Tage  alten  Kulturen  nachweisbar  ist,  in  denen  schon  viele  Bakterien  ab- 
gestorben sind,  2,  die  nach  der  Injektion  des  gelösten  Toxins  auftreten- 
den Erscheinungen  bei  den  vergifteten  Tieren  genau  dieselben  sind  wie 
die  durch  die  Injektion  von  lebenden  oder  abgetöteten  Vollbakterien 
oder  von  Autolysat-  bzw.  Extraktfil traten  ausgelösten,  3.  ein  durch  die 
Immunisierung  von  Tieren  mit  Vollbakterien  gewonnenes  Serum  schon 
in  kleinen  Mengen  imstande  ist,  die  Wirkung  des  gelösten  Toxins  zu 
paralysieren  und  4.  ein  mit  gelöstem  Toxin  hergestelltes  antitoxisches 
Serum  bezüglich  seines  Gehaltes  an  Agglutininen  und  bakteriziden  Sub- 
stanzen sich  durchaus  nicht  von  einem  mittels  Vollbakterien  gewonnenen 
Serum  unterscheidet.  Auch  K.  Pfeiffer 288  hält  die  in  Filtraten  alter 
Euhrkulturen  nachgewiesenen  Substanzen  für  Endotoxine,  die  durch  Auto- 
lyse  freigeworden  und  zum  Teil  in  ihrer  chemischen  Konstitution  stark 
verändert  sind.  Er  läßt  indessen  die  Möglichkeit  offen,  daß  vereinzelt 
Euhrstämme  vorkommen,  die  echte  Toxine  sezernieren. 

Im  Gegensatz  zu  den  bisher  genannten  Autoren  halten  Kraus  & 

Dörr 207,  89,  203^   SOwic  KOLLE  192-194^    HeLLEr147  NeüFELd269  daS  in 

Kulturfiltraten  enthaltene  wie  auch  das  bei  der  kurzdauernden  Extrak- 
tion von  Agarkulturen  mittels  Kochsalslösung  in  diese  tibergehende  Gift 
lur  em  echtes  sezerniertes  Toxin,  da  es  schon  in  jungen  Kulturen  nach- 
weisbar ist,  einen  ausgesprochen  antigenen  Charakter  hat  und  durch 
sein  homologes  antitoxisches  Serum  nach  dem  EuRLicHschen  Gesetz  der 
Multipla  neutralisiert  wird.  Von  diesem  Toxin  unterscheiden  sie  streng 
das  an  die  Bakterienzelle  gebundene  Endotoxin,  das  vom  Bakterienleib 
erst  durch  länger  dauernde  Extraktion  mit  destilliertem  Wasser  oder 
Knntoi''*^^M"  g^t'^e^B^t/erden  kann.  Dieses  Gift,  das  ebenfalls  für 
Kanmchen,  Mause,  Hunde,  Katzen,  Ziegen  und  Pferde,  im  Gegensatz 
zum  sezernierten  Toxin  aber  auch  für  Meerschweinchen  stark  toxisch 
anHtnvS  ''n'''  Charakter  als  Endotoxin  dadurch,  daß  es  durch  ein 
Ludern  Pv«?  .^^f  "t^^^eruni  nicht  nach  dem  Gesetz  der  Multipla, 
in  Pinl  P  '        ^^^^'^  Serumdosen  neutralisiert  wird.  Nui- 

haltP^f  J  T^'^f^^^^?'  diese  Endotoxine  von  dem  uns  bekannten  Ver- 
ab  .^.f  v^'"'  E°?otoxme  der  des  Choleravibrio  und  des  Typhusbacillus, 
ab.  man  kann  mit  den  Kuhrendotoxinen  antitoxische  Sera  gewinnen  die 
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auch  das  lösliclie  Rubrtoxin,  wenn  auch  nur  in  großen,  nicht  dem  Ge- 
setz der  Multipla  gehorchenden  Dosen  (Heller  i^')  zu  neutralisieren  im- 
stande sind.  KoLLEiöi  erklärt  dieses  den  bisherigen  Erfahrungen  wider- 
sprechende Verhalten  der  Rubrendotoxine  damit,  daß  sie  die  Summe 
der  den  Bakterienleib  zusammensetzenden  Protoplasmasubstanz  darstellen, 
also  auch  eine  gewisse  Menge  des  löslichen  Toxins  enthalten  müssen, 
das  ja  in  der  Bakterienzelle  gebildet  sein  muß,  ehe  es  von  ihr  ausge- 
schieden werden  kann. 

Einen  weiteren  Unterschied  zwischen  dem  Ruhrtoxin  und  den  Endo- 
toxinen  sehen  Kuaus  &  Dörr darin,  daß  nach  Injektion  der  letzteren, 
ebenso  wie  nach  Impfung  mit  den  Ruhrbazillen  bei  den  Versuchstieren 
die  Erscheinungen  der  Anaphylaxie  ausgelöst  werden  können,  während 
nach  Injektion  des  Ruhrtoxins  eine  spezifische  Uberempfindlichkeit  nicht 
auftritt. 

Kruse219  hält  eine  so  strenge  Scheidung  zwischen  löslichem  Toxin 
und  an  die  Bakterienzelle  gebundenem  Endotoxin  für  verfrüht.  Seiner 
Ansicht  nach  ist  es  bisher  nicht  erwiesen,  daß  die  löslichen  (sogenannten 
echten)  Toxine  ausschließlich  von  den  lebenden  Bakterien  sezerniert 
werden,  noch  daß  die  sogenannten  Endotoxine  nur  durch  Zugrundegehen 
der  Bakterien  frei  werden.  Bei  seinen  Untersuchungen  über  das  Dys- 
enterietoxin  hat  er  gesehen,  daß  im  Meerschweinchenperitoneum  das 
für  diese  Tierart  lediglich  giftige  Dysenterieendotoxin  in  großen  Mengen 
aus  den  lebenden  und  sich  lebhaft  vermehrenden  Bazillen  frei  wurde, 
ohne  daß  ein  Absterben  von  Bazillen  zu  konstatieren  war.  Dieser 
letzteren  Behauptung  Kruses  steht  aber  die  vom  Verf.  (vgl.  dieses  Hand- 
buch, Bd.  II,  S.  328)  vielfach  gemachte  Beobachtung  entgegen,  daß  bei 
normalen  Meerschweinchen,  auch  wenn  ihnen  eine  mehrfach  tödliche 
Dosis  lebender  Shiga-Kruse-Kultur  intraperitoneal  injiziert  worden  war, 
stets  zunächst  eine  erhebliche  Verminderung  und  erst  nach  einiger  Zeit 
eine  enorme  Vermehrung  der  injizierten  Bakterien  eintrat.  Ergänzend 
kann  ich  hier  mitteilen,  daß  diese  Verminderung  der  Bakterien  schon 
wenige  Minuten  nach  ihrer  Injektion  eintrat,  und  daß  sie  außer  durch 
eine  lebhafte  Phagocytose  auch  durch  eine  Auflösung  der  Bazillen  be- 
dingt war,  wofür  die  im  Peritonealexsudat  vorhandenen  Granula  sprachen. 
Die'' Vermehrung  der  Bazillen  war  stets  erst  einige  Stunden  nach  der 
Injektion  deutlich  zu  erkennen,  nahm  dann  aber  schnell  zu. 

Gleichwohl  kann  aber  Verf.  Kruse  darin  nur  zustimmen,  daß  es  ihm 
noch  nicht  an  der  Zeit  zu  sein  scheint,  schon  heute  eine  so  scharfe 
Trennung  zwischen  löslichen  Toxinen  und  Endotoxinen  vorzunehmen. 
Die  Untersuchungen  über  diese  schwierige  Frage  sind  nach  langer  Pause 
erst  vor  kurzem,  nicht  zuletzt  durch  die  verdienstvollen  Arbeiten  der 
oben  genannten  Autoren,  wieder  in  Fluß  gekommen.  Es  harren  aber 
noch  so  viele  Einzelfragen  der  Beantwortung,  daß  es  ratsamer  erscbemt, 
zunächst  genügendes  Tatsachenmaterial  herbeizuschaffen,  als  die  Losung 
dieses  doch  mehr  akademischen  Teiles  der  ganzen  Toxinfrage  zu  uber- 
stürzen. Die  praktische  Seite  dieser  Frage  ist  ja  für  die  durch  den 
Shi°-a-Kruse-Bacillus  hervorgerufene  Ruhr  heute  bereits  durch  die  (xe- 
winnung  des  antitoxischen  Ruhrserums  in  allgemein  anerkannter  Weise 
gelöst  worden. 

Immunität. 

Besonders  rege  war  auch  das  Interesse  das  allerorten  den  Ei^chei- 
nungen  der  Rulirimmunität  entgegengebracht  wurde,  zumal  schon  seiir 
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bald  nach  der  Entdeckung  der  Kuhrbazillen  die  auf  die  Gewinnung 
eines  wirksamen  Heilserums  abzielenden  Untersuchungen  recht  ermu- 
tigende Resultate  aufgewiesen  hatten.  Aber  auch  die  Schwierigkeiten, 
die  sich,  wie  erwähnt,  den  Bestrebungen  entgegenstellten,  die  im  natür- 
lichen System  einander  so  nahestehenden  verschiedenen  Typen  der 
Ruhrbazillen  mit  Sicherheit  zu  difiFerenzieren,  regten  immer  wieder  von 
neuem  zu  einem  eingehenden  Studium  der  Immunitätsreaktionen  bei 
der  Dysenterie  an.  Einige  Autoren,  wie  Vaillard  &  DoPTER^^'^i.  'o-so^ 
GrÄYi29,  Blackham28  u.  a.  glaubten  allerdings,  praktisch  auf  diese  exakte 
Differenzierung  verzichten  zu  können,  da  sie  auf  Grund  ihrer  Unter- 
suchungen zu  der  Ansicht  gekommen  waren,  daß  die  Ruhrbazillen  nicht 
als  verschiedene  Bakterienarten,  sondern  nur  als  verschiedene  Varietäten 
ein  und  derselben  Art  anzusehen  seien.  Bei  aufmerksamem  Studium 
ihrer  Arbeiten  erkennt  man  jedoch  ohne  weiteres,  daß  diese  Schlüsse 
z.  T.  auf  einer  unzweckmäßigen  Versuchsanordnung  beruhen,  z.  T.  auf 
der  Wahl  einer  für  die  Gewinnung  differentialdiagnostisch  zu  verwen- 
denden Serums  ungeeigneten  Tierart  als  Serumspender. 

Dopter  sah,  daß  1.  bei  der  Komplementfixation  nach  Bürdet  &  Gexgou 
und  der  Präzipitinreaktion  ein  und  dasselbe  Serum  mit  den  verschiedenen 
Ruhrstämmen  gleich  gute  Resultate  gab,  2.  ein  mit  dem  Typus  des  Sbiga- 
Kruse-Bacillus  gewonnenes  Heilserum  auch  bei  an  Flexner-Dysenterie  Leiden- 
den günstig  wirkte.    Er  stellte  indessen  seine  Versuche   über   die  Kom- 
plementfixation und  Präzipitinreaktion  mit  unverdünntem  Ruhrserum  an,  so 
daß  die  bei  seinen  Versuchen  resultierenden  Serumverdünnungen  sich  noch 
weit  innerhalb  der  Grenzen  befanden,  in  denen  sich  Partialwirkungen  auf 
verwandte  Bakterien  bemerkbar  machen.  Händel     konnte  denn  auch  zeigen, 
daß  es  auch  mit  Hilfe  des  BoRDET-GENGOUSchen  Phänomens  gelingt,  die 
Ruhrbazillen,  und  zwar  nicht  nur  den  Shiga-Ki-use-Bacillus,  von  den  giftarmen 
Typen ,^  sondern  auch  den  Flexner-  vom  Y-Bacillus  zu  differenzieren,  wenn 
man  die  Ruhrsera  in  fallenden  Konzentrationen  verwendet  und  austitriert. 
Die  Präzipitinreaktion  aber  bezeichnen  Coyne  &  Auche  59  als  unbrauchbar  zur 
Differenzierung  der  Ruhrbazillen,  da  sie  überhaupt  nur  bei  hoher  Serumkon- 
zentration eintritt.    Letzteres  konnte  auch  Lüdke239  bestätigen,  gleichwohl 
konnte  er  ein  spezifisches  Verhalten  auch  der  Präzipitinwirkung  den  verschie- 
denen Ruhrbazillentypen  gegenüber  erkennen,  wenngleich  die  Unterschiede 
entsprechend  den  niedrigen  Serumpräzipitinwerten  nur  gering  waren.  Die  hei- 
lende Wirkung  des  Vaillard  &  DopTERSchen  Serums  gegenüber  an  Flexner- 
Dysenterie  Leidenden  war  aber  selbst  in  den  von  diesen  beiden  Autoren  ver- 
merkten Fällen  aus  der  Irrenanstalt  Mareville354  eine   deutlich  geringere 
(Herabsetzung  der  Mortalität  von  22^  auf  12^)  gegenüber  der  Einwirkun- 
bei  an  Shiga-Kruse-Dysenterie  Leidenden  (Herabsetzung  der  Mortalität  von 
^0—50^  auf  5^),  so  daß  hier  die  Vermutung  gerechtfertigt  erscheint  daß 
schon  die  Injektion  des  Pferdeserums  als  solchen  auf  den  Ruhrprozeß  günstig 
gewirkt  hat.  Auch  Auche  &  Campana  12  beben  ausdrücklich  hervor,  daß  das 
Ruhrserum  von  Vaillard  &  Dopter  bei  Flexner-Dysenterie  auffallend  weniger 
Lrfolg  hatte  als  bei  Shiga-Kruse-Dysenterie.  Ebenso  wurde  im  AViener  G^r- 
msonlazaretto*  die  Beobachtung  gemacht,  daß  das  KRAus-DöRRsche  Heilserum 
bei  Flexner-Dysenterie  gar  keine  Wirkung  erkennen  ließ.    Dasselbe  berichtet 
KNOPFELMACHER188  aus  der  Wiener  Kinderklinik.    Coyne  &  Auchk  sahen 
neuerdings,  daß  das  Shiga-Kruse-Serum  von  Vaillard  &  Dopter  bei  mit 
faS'  '"fi^'^i'te^  Meerschweinchen  nur  sehr  geringere  AVirkung  ent- 


422 


0.  Lentz 


Gay  gründete  seine  Ansicht  über  die  Einlieit  der  Ruhrbazillen  auf  die 
Beobachtung,  daß  ein  Shiga-Kruse-Pferdeserum  die  Flexuer-Bazilleu  ebenso 
hoch  agglutiuierte  wie  den  homologen  Stamm.  Nach  allgemeiner  Ansicht 
aller  Autoreu  eignet  sich  das  Pferdeimmunserum  indessen  nicht  zur  Art- 
differenzieruug  der  Ruhrbazilleu,  da  in  ihm  stets  sehr  hohe  Partialagglutiniue 
vorhanden  sind. 

Vou  wie  großer  praktischer  Bedeutung  übrigens  eine  exakte  Difife- 
renzierung  der  Kuhrbazilleu  sein  kann,  zeigen  die  Erfahrungen,  die 
Sihga332  bei  der  zum  Zweck  der  Gewinnung  polyvalenten  Serums  vor- 
genommenen Immunisierung  von  Pferden  gemacht  bat. 


Agglutinine. 

Unter  den  Immunitätsreaktionen  stebt,  was  ihre  praktische  Verwen- 
dung zur  Diagnosenstellung  anlangt,  die  Agglutination  obenan.  Sie  ist 
einfacb  zu  bandhaben  und  gibt  für  die  Dilferentialdiagnose  zwischen 
dem  giftigen  Typus  und  den  giftarmen  Arten  der  Kubrbazillen  durch- 
aus zuverlässige  Resultate,  sofern  nur  die  geeignete  Tierart  zur  Serum- 
bereitung benützt  wird  (s.  u.). 

Auch  das  Blutserum  von  Dysenteriekranken  und  Rekonvaleszenten 
enthält  die  spezifischen  Agglutinine  und  gestattet  durch  ihren  Nachweis 
einen  indirekten  bzw.  retrospektiven  Schluß  auf  den  der  Krankheit  zu- 
grunde liegenden  Erreger.  Stets  muß  nur  das  Serum  mit  allen  in  Be- 
tracht kommenden  Krankheitserregern  bis  zum  Endtiter  ausgewertet 
werden.  Der  höchste  Serumtiter  entspricht  stets  dem  tatsächlichen 
Krankheitserreger  (Eckert  102).  Eine  sogenannte  paradoxe  Reaktion, 
wie  sie  bei  typhuskranken  Menschen  bisweilen  beobachtet  worden  ist, 
scheint  beim  ruhrkranken  Menschen  sehr  selten  zu  sein  oder  überhaupt 
nicht  vorzukommen.  Da  aber  schon  normales  Meuschenserum  den  Flex- 
ner-  und  Y-Bacillus  noch  in  Serumverdünnungen  von  1 :  30—1 :  50  mit- 
agglutinieren  kann,  so  kann  in  niedrigwertigem  Serum  von  an  Shiga- 
Kruse-Dysenterie  Leidenden  unter  Umständen  eine  verhältnismäßig  hohe 
Mitagglutination  jener  beiden  Typen  beobachtet  werden.  Serum  von 
Flexner-  und  Y-Dysenterie-Kranken  oder  -Rekonvaleszenten  läßt  jedoch 
den  Shiga-Kruse-Typ  fast  ganz  unbeeinflußt  (Jürgens  le»,  Auche  & 
Campana  11,  Lentz^si).  Dagegen  agglutinieren  Sera  von  Flexner-  und 
Y-Ruhr-Kranken  und  -Rekonvaleszenten  nicht  selten  sowohl  den  Flex- 
ner- wie  den  Y-Bacillus  in  gleicher  Weise,  so  daß  es  dann  unmöglich 
ist,  aus  der  Realction  des  Kranken-  bzw.  Rekonvaleszentenserums  eme 
Differentialdiagnose  zwischen  diesen  beiden  Ruhrarten  zu  stellen.  Der 
Nachweis  der  Bazillen,  der  bei  den  Kranken  unschwer  gelingt,  hiUt 
hier  aber  über  etwa  entstehende  Schwierigkeiten  hinweg.  Der  Castel- 
LANische  Versuch  gibt  nach  Kruse,  Rittershaus,  Kemp  &  Metz 222  be, 
Ruhr-Kranken-  und  -Rekonvaleszentenseris  kein  klares  Resultat  und 
kann  daher  nicht  zur  Differentialdiagnose  herangezogen  werden. 

Hiss  &  Rüssel'"  sowie  Duval  führen  an,  daß  das  B  utserum 
von  Y-Dysenterie-Kranken  den  Typhus bacillus  hoch  mitagglutmiert. 
Ob  es  sich  hier  indessen  um  ein  konstantes  Vorkommen  handelt,  müssen 
erst  weitere  Beobachtungen  lehren.  Bei  Mischinfektionen  mit  zwei 
Tvoen  der  Ruhrbazillen  werden  beide  Krankheitserreger  vom  Kranken- 
sm-um  hoch  agglutiniert;  in  den  von  Gay  &  ^uval  tai  und  Jehle^^^ 
Charleton166  beobachteten  Fällen  von  Mischintektion  mit  Shiga-Kiuse 
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und  Flexner-Bazillen  wurden  beide  Typen  gleichmäßig  bis  zur  Serum- 
verdlinnung  1 :  100  aggliitiuiert. 

Im  Verlauf  der  Krankheit  und  besonders  in  der  Eekonvaleszenz 
kann  das  Serum  der  Patienten  recht  beträchtliche  Agglutinationswerte 
erreichen,  Werte  von  1 :  500— 1 : 1000  sind  hier  keine  Seltenheit  (Kruse  214, 
Lüdke24i^  Rautenberg 29-1,  Lentz231j  Liefmann  &  Nieter233  ^  a.).  Als 
beweisend  für  das  Vorliegen  einer  bazillären  Dysenterie  kann  bei  ver- 
dächtigen Krankheitserscheinungen  (nach  Feststellung  des  höchsten 
Serumtiters  mittels  aller  in  Betracht  kommenden  Krankheitserreger)  die 
Agglutination  des  Shiga-Kruse-Bacillus  in  der  Serumverdünnung  1 :  50 
(Kruse  213^  Pfuhl 36i,  Pjlsbury290),  die  des  Flexner-  und  Y-Bacillus 
nach  den  Erfahrungen  des  Verf.s  in  der  Serumverdünnung  1  : 100  an- 
gesehen werden. 

In  der  Eekonvaleszenz  sinkt  der  Serumtiter  schnell  ab.  So  fand 
Lösener235  5_io  Monate  nach  Ablauf  der  Shiga-Kruse-Dysenterie  nur 
noch  Werte  von  1  :  20—1 :  50.  Lucksch236  sah,  daß  auch  bei  chronisch 
Kranken  die  Agglutinationsreaktion  ihres  Serums  erheblich  herabgeht. 
Doch  scheinen  hier  Rezidive  stets  wieder  ein  Ansteigen  des  Titers  zum 
Teil  aufrecht  beträchtliche  Werte  1 : 200—1 ;  500  zu  veranlassen  (Lentz  231 
Negri  &  Pane265^  Küster  224).  ^  ' 

Auch  im  Blutserum  künstlich  gegen  die  verschiedenen  Tvpen  der 
Ruhrbazillen  immunisierter  Tiere  bilden  sich  spezifische  Agglutinine 
wahrend  das  Serum  normaler  Tiere  nur  geringe  Mengen  von  Ruhr- 
agglutminen  enthält  (Shiga  332^  Bergeyi«). 

LÜDKE239  der  am  Kaninchen  die  Agglutininbildung  genau  verfolgt  hat, 
sah,  daß  sich  an  die  Injektion  von  Ruhrbazillen  zunächst  eine  2— Stägiee 
Latenzzeit  anschließt,  sodann  nimmt  der  Agglutiningehalt  des  Blutserums 
schnell  zu  erreicht  am  10.  Tage  sein  Maximum  und  sinkt  darauf  in  wenigen 
Tagen  auf  emen  mittleren  Wert  ab.  Nach  6  Monaten  waren  in  der  Regel 
die  Agglutmme  aus  dem  Blutserum  wieder  gänzlich  verschwunden. 

.io}^-  '  Q^'  künstlichen  Immunisierung  mit  einem  Ruhrbazillentyp  bilden 
sich  im  Serum  der  Versuchstiere  neben  den  Hauptagglutininen  welche 
den  homologen  Typ  beeinflussen,  Nebenagglutinine^^weire  au^h  die 
heterolgen  Ruhrtyen  beeinflussen  und  so  den  Wert  des  betreffenden 
Serums  als  differentialdiagnostisches  Mittel  mehr  oder  wenigei  herab- 
setzen können.  ^Diese  Bildung  der  Nebenagglutinine  ist  jrnach  der 
Tierart  verschieden    So  bilden  Pferde  besonders  hohe  NebenaggSnine 

OoZ.:tLZ.^^^^^^^^^  --<^en  (Park, 

agglutinierenden  Ruhrserums  HaLer(Su  ^2^3^  7Lln  ^ZTl 
Lentz 246j  und  vor  allem  Kaninchen  (Shiga  332  LENT7^23if  * 
nur  geringe  Mengen  von  Nebenagg/utinfnen  bilden       ^'      ^'^«^  ^lere 

Handbncli  der  pathogenen  Mikroorganismen.   Krgbd.  11. 
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KoLLE,  Heller  &  de  Mestraliös  sahen,  daß  die  Agglutination  der 
Ruhrbazillen  bei  50°  stärker  war  als  bei  37".  Vergleichende  Unter- 
suchungen Uber  die  Agglutinabilität  verschiedener  Ruhrstämme  bei  37° 
und  55°,  die  Ohika*)  unter  Leitung  des  Verf.s  ausführte,  ließen  einen 
agglutinationssteigernden  Einfluß  der  höheren  Temperatur  nicht  erkennen. 
Zu  dem  gleichen  Resultat  kam  auch  KonuichIs^;  dieser  sah  sogar  in 
einigen  Fällen,  daß  die  Agglutination  des  Shiga-Kruse-Bacillus  bei 
Zimmertemperatur  ein  wenig  höher  ging  als  bei  höheren  Temperatur- 
graden. Er  bestätigt  auch  die  Angabe  von  Martini  äLentz^^s,  daß 
die  Agglutination  des  Shiga-Kruse-Bacillus  erst  in  etwa  20  Stunden  bis 
zur  Titergrenze  eintritt;  für  den  Flexner-Bacillus  konnte  er  ebenso  wie 
Heinemann  feststellen,  daß  die  Agglutination  bereits  in  6  Stunden  voll- 
ständig abläuft. 

Präzipitine. 

Auch  Präzipitine  sind  in  Dysenterieimmunseris  vorhanden;  sie  sind 
indessen  stets  nur  in  schwach  verdünnten  Seris  nachweisbar  (Dop- 

,p£ß78, 80^    COTNE  &  AuCHE-'^9,    RoSENTHAL  306^  LÜDKE239).     Daß  aUCh  siC 

ein  spezifisches  Verhalten  erkennen  lassen,  ist  bereits  oben  erwähnt 
worden.  Lüdke  sah,  daß  die  Präzipitatbildung  ausbleibt,  wenn  ent- 
weder das  Immunserum  oder  die  präzipitogene  Substanz,  besonders  bei 
Verwendung  von  Bouillonkulturfiltraten ,  vor  der  Ansetzuug  des  Ver- 
suches erwärmt  wurden.  Rosenthal  sah  auch  Präzipitinwirkung  beim 
Mischen  seines  antitoxischen  Serums  mit  dem  Ruhrtoxin. 

Auf  die  Bildung  von  Präzipitaten  glaubt  Korschün  seine  Beobachtungen 
über  einen  eigeutümlichen  Antagonismus  zwischen  normalen  und  Dysenterie- 
immunseris zurückführen  zu  sollen.  Er  sah,  daß  ein  bakterizides  Dysenterie- 
serum imstande  ist,  die  homologen  Dysenteriebazillen  gegen  die  bakterizide 
Kraft  normalen  Serums  zu  schützen;  Typhusserum  hatte  diese  Fcähigkeit  gegen- 
über Dysenteriebazillen  nicht,  sondern  nur  gegenüber  Typhusbazillen,  bei 
denen  wieder  Dysenterieserum  unwirksam  ist.  Da  er  glaubt,  eine  Komplement- 
ablenkung als  wirksames  Moment  ausschließen  zu  können,  es  aber  anderer- 
seits bekannt  ist,  daß  bei  der  Präzipitatbildung  Komplemente  in  die  Verbin- 
dung hineingerissen  werden,  so  nimmt  er  an,  daß  die  beim  Mischen  von  spe- 
zifischem Dysenterieserum  mit  einer  Aufschwemmung  von  Dysenteriebazillen 
entstehende  Präzipitatbildung  au  dieser  eigenartigen  Schutzwirkung  des  bak- 
teriziden Dysenterieserums  schuld  ist. 

Bakterizide  Substanzen. 

Wie  im  Shiga-Kruse-Immunserum  lassen  sich  auch  in  den  mit  den 
giftarmen  Ruhrbazillen  hergestellten  Immunseris  bakterizide  Substanzen 
nachweisen.  Während  diese  letzteren  nach  Shiga^zs  streng  spezifisch 
sind,  sahen  Kruse,  Rittershaus,  Kemp  &  Metz  222,  daß  sie  sich  ahn- 
lich verhalten  wie  die  Agglutinine  desselben  Serums.  Bei  Absattigung 
eines  solchen  Serums  nach  Art  des  CASTELLANischen  Versuches  nahm 
der  homologe  Typ  alle  bakteriziden  Substanzen  aus  dem  Serum  heraus, 
ein  heterologer  Typ  dagegen  nur  die  für  ihn  spezifischen.  Kruse 
schließt  aus  diesem  analogen  Verhalten  der  Agglutmme  und  bakteri- 
ziden Substanzen  in  den  Seris,  daß  vielleicht  die  ag-glutmogenen  und 
Ivsogenen  Bindegruppen  (Rezeptoren)  der  Bakterien  identisch  smd. 

Bakterizidie  Fn  vitro  und  Heilwirkung  eines  Serums  im  Tierversuch 
gehen  nicht  parallel  (Shiga332). 

*)  Noch  nicht  veröffentlicht. 
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Bakteriotrope  Substanzen  und  Opsonine. 

HÄNDEL  wies  im  Ruhrserum  bakteriotrope  Substanzen  nach  und  ver- 
wandte sie  zur  Differentialdiagnose  (siehe  das  Kapitel  Dilferentialdiagnose). 

AüCHE  10  verglich  die  opsonische  Kraft  des  Shiga-Kruse-Serums  von 
Vaillard  &  DoPTER  mit  der  des  polyvalenten  Dysenterieserums  von 
CoYNE  &  AuciiE  und  konnte  feststellen,  daß  diese  dem  Heilwert  der 
beiden  parallel  ging.  Auch  Rufper  &  Willmore  erwähnen  den  Nach- 
weis von  Opsoninen  im  Serum  der  nach  ihrer  Methode  (siehe  im  Ka- 
pitel »Aktive  Immunisierung«)  immunisierten  Kaninchen. 

Komplementbindende  Stoffe. 

Daß  im  Ruhr-Immunserum  auch  spezifische  komplementbindende  Stoffe 
vorhanden  sind,  ist  bereits  erwähnt  worden.  Nach  den  Untersuchungen 
von  Lepski  &  ScHATiLOFF,  die  unter  Kolles  Leitung  ausgeführt  wur- 
den, sind  sie  in  mit  Vollbakterien  gewonnenen  Immunseris  in  besonders 
großen  Mengen  vorhanden,  in  geringerem  Maße  in  lediglich  mit  Toxinen 
bereiteten.  An  ihrer  Spezifizität  ist  nach  den  Untersuchungen  der  ge- 
nannten Autoren  sowie  Handels  nicht  zu  zweifeln,  indessen  erscheint 
es  nach  den  Resultaten  Kolle,  Heller  &  de  Mestralsi^^  sowie  Wasser- 
manns (vgl.  S.  410)  noch  zweifelhaft,  ob  sie  für  die  Differenzierung  der 
Ruhrbazillen  brauchbar  sind,  da  das  Bindungsvermögen  verschiedener  Ruhr- 
stämme, auch  innerhalb  desselben  Typus,  wie  erwähnt,  ein  außerordent- 
lich verschiedenes  ist. 

Antitoxine. 

Schon  Shiga  324  vermutete,  daß  in  dem  von  ihm  hergestellten  Dys- 
enterieheilserum  auch  Antitoxine  wirksam  wären.  Die  Richtigkeit  dieser 
Ansicht  konnte  Todd345  bestätigen,  der  sah,  daß  ein  lediglich  durch 
Immunisierung  mit  abgetöteten  Bazillen  gewonnenes  Shiga-Kruse-Immun- 
serum  sein  lösliches  Dysenterietoxin  gerade  so  gut  neutralisierte  wie 
ein  mittels  des  Toxins  gewonnenes  antitoxisches  Serum  Zu  fflei- 
2?^9nJ*^l^'''^  LÜDKE239.  Ebcnso  konnten  Rosenthl306  KraSs  & 
Dorr2u4-207^  Vaillard  &  Dopter  352-355^  Kolle192-,94  Heller  147  ^^^ 
NEÜFELD269  in  den  mit  Ruhrtoxin  gewonnenen  antitoxischen  Seris  das 
Vorhandensein  reichlichen  Antitoxins  nachweisen,  wie  auch  Kruse  218, 222 
'SJr^^  T^^n'  '^^^etöteter  Agarkulturen  gewonnenen  Heilserum.  Der 
Nachweis  des  Toxins  gelingt  leicht  sowohl  bei  der  Anwendung  der  so- 
genannten Mischmethode  (Injektion  eines  bereits  im  Reagenzglas  he?- 
ge  teilten  Gemisches  von  Toxin  und  antitoxischem  Serum),  ak  auch  bei 
geti-ennter  Injektion  von  Toxin  und  Serum.  Die  Prüfung  des  Anütoxins 
wird  zweckmäßig  an  Kaninchen  (Kraus  &  Dörr208,''1,ho't™ 
oder  an  Mäusen  (Vaillard  &  Dopter  353,  Kolle  192,193  Hem^^^^^ 

irrd"'wre"ifLT^  das  Dysentenegift  bÄ^em  fii  dl 

erheblich  schneller  ein  fls  in  ä^^^^^l^^J^  ^J^^ 
nuten,  während  bei  0°  das  Antlfn^in  ^n«  .  ö^^^öten  üieizu  o  Mi- 
vollständig  neutralisiert  hatte  ^  Stmien 
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daß  zunächst,  im  Beginn  der  Immunisierung,  nur  der  Reagenzglasver- 
such positiv  ausfällt  und  erst  allmählich  mit  fortschreitender  Immuni- 
sierung auch  bei  getrennter  Injektion  von 'Toxin  und  Serum  die  anti- 
toxische  (kurative)  Wirkung  des  letzteren  mehr  hervortritt.  Sie  schließen 
aus  dieser  Beobachtung,  daß  für  die  Stärke  der  kurativen  Wirkung  eines 
Dysenterie-Heilserums  die  lieaktionsgeschwindigkeit  seines  Antitoxins 
gegenüber  dem  Dysenterietoxin  maßgebend  ist,  nicht  so  sehr  die  ab- 
solute Menge  des  im  Serum  vorhandenen  Antitoxins. 

Nach  neueren  Untersuchungen  von  Kraus  &  DöRß93  igt  das  Dys- 
enterieantitoxin im  Gegensatz  zum  Toxin  sehr  wenig  resistent.  Schon 
beim  Aufbewahren  schwächt  sich  seine  Wirksamkeit  im  Verlauf  eines 
Jahres  erheblich  ab.  Es  ist  deshalb  ratsam,  antitoxische  Heilsera  von 
Zeit  zu  Zeit  auf  ihren  Heilwert  zu  prüfen  und  abgeschwächte  Sera  aus 
dem  Handel  zu  ziehen.  Ebenso  ist  es  gegen  Erwärmung  sehr  empfind- 
lich. Eine  Temperatur  von  70°  C  zerstört  es.  Infolgedessen  wird  ein 
neutrales  Toxin-Antitoxingemisch  durch  Erwärmen  infolge  Zerstörung 
des  Antitoxins  wieder  toxisch.  Es  beweist  dies,  daß  es  sich  auch  bei 
der  Bindung  des  Dysenterietoxins  und  -antitoxins  nur  um  eine  ein- 
fache chemische  Bindung,  nicht  um  eine  Zerstörung  des  Toxins  durch 
das  Antitoxin  handelt,  wie  dies  bereits  von  anderen  Toxinen  und  ihren 
Antitoxinen  bekannt  ist. 

Im  Flexner-Serum  hat  bisher  bei  dem  Mangel  an  einem  sicher  wir- 
kenden Toxin  Antitoxin  nicht  nachgewiesen  werden  können.  Es  er- 
scheint indessen  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  bei  der  Immunisierung 
mit  dem  Flexner-Bacillus  (und  ebenso  mit  den  anderen  giftarmen  Typen) 
spezifische  Antitoxine  gebildet  werden,  da  nach  den  Berichten  von 
GrAYi29  und  WÖLLSTEIN  Flcxuer-Immunserum  bei  der  durch  diesen 
Typ  veranlaßten  Dysenterie  gute  Heilwirkung  erkennen  ließ. 


Aktive  Immunisierung. 

Die  aktive  Immunisierung  gegen  den  Shiga-Kruse-Bacillus  gehört 
wegen  der  diesem  Typ  eigentümlichen  Giftwirkung  auch  heute  noch 
zu  den  schwierigsten  Aufgaben  des  Bakteriologen,  und  die  verschie- 
densten Methoden  sind  versucht  worden,  um  unter  möglichst  geringen 
Verlusten  Tiere  hoch  gegen  diese  Bazillen  zu  immunisieren.  Die  am 
meisten  angewandte  Methode  ist  die  Immunisierung  mittels  abgetöteter 
Bazillen.  Keüse218  wendet  diese  Methode  auch  zur  Herstellung  seines 
Heilserums  ausschließlich  an.  Die  Methode  arbeitet  aber,  wie  allseitig 
bestätigt  wird,  mit  verhältnismäßig  großen  Verlusten  an  Tieren.  Zumal 
bei  größeren  Tieren  muß  außerordentlich  vorsichtig  mit  den  Impfdosen 
gestiegen  werden,  da  auch  sie  außerordentlich  empfindlich  gegen  die 

Dysenterietoxine  sind.  ^    .„      i.  ^  t  ••  9i<t 

Gleich  gute  Resultate  wie  mit  abgetöteten  Bazillen  hat  Ludke^^« 
mit  der  Injektion  lebender  Shiga-Kruse-Bazillen  erzielt.  Verf.  kann 
diese  Angaben  von  Lüdke  durchaus  bestätigen,  da  er  schon  seit  naehreren 
Jahren  nach  dieser  Methode  seine  Immunsera  an  Kaninchen  herstellt. 
Es  ist  dabei  empfehlenswert,  zunächst  zwei  bis  drei  kleine  Dosen, 
iA,,_V,n  Öse,  lebender  Kultur  intravenös  zu  geben,  sodann  vertragen 
die  Tiere  bei  jeder  neuen,  in  5-6tägigen  Intervallen  erfolgenden  In- 
jektion eine  Steigerung  der  Impfdosis  auf  das  Zwei-  bis  Dreifache  dei 
vorhergehenden.  Mit  fünf  bis  sechs  Injektionen  gelingt  es  so,  gut  ag- 
glutinierende (Titer  1 :  5000-8000)  und  bakterizide  Sera  zu  erhalten. 
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Ganz  lassen  sicli  die  Verluste  an  Tieren  aber  aucli  bei  dieser  Methode 
nicht  vermeiden.  Zweckmäßig  ist  es,  bei  der  Herstellung  agglutinieren- 
den Serums  die  Tiere  am  8. — 10.  Tage  nach  der  letzten  Injektion  zu 
entbluten.  Eine  lange  fortgesetzte  Immunisierung  hat  nach  den  Er- 
fahrungen von  Lüdke239,  Shiga332  und  Verf.  nur  zur  Folge,  daß  der 
Agglutinationstiter  des  Serums  wieder  sinkt. 

CoNRADi^s  sowie  Neisseu  &  SniGA^ee  empfehlen  die  von  ihnen  her- 
gestellten Autolysatfiltrate  zur  Immunisierung  von  Tieren,  da  die  Ke- 
aktionserscheinungen  bei  ihrer  Anwendung  gering  sind  und  trotzdem 
ein  guter  Impfschutz  erzielt  wird.  Das  gleiche  rühmt  Lüdke^s»  einem 
Impfstoff  nach,  den  er  dem  WASSERMANNSchen  Typhuspulver  nach- 
bildete. Hierzu  werden  abgetötete  Ruhrbazillen  5  Tage  lang  der  Au- 
tolyse  bei  37°  C  unterworfen,  das  Autolysat  filtriert  und  im  Vacuum 
getrocknet.  Er  empfiehlt  dieses  Impfpulver  auch  zur  prophylaktischen 
Impfung  von  Menschen.  Lüdke  konnte  bei  diesen  Immunisierungs- 
versuchen die  Gültigkeit  des  von  Wassermann  für  den  Typhus  auf- 
gestellten Satzes,  daß  es  bei  der  Immunisierung  weniger  auf  die  Viru- 
lenz als  vielmehr  auf  das  Bindungsvermögen  des  zur  Impfung  ver- 
wandten Bakterienstammes  ankommt,  auch  für  die  Ruhr  nachweisen. 

DI  Donna 70  hat  Kaninchen  zunächst  mit  dem  von  ihm  dargestellten 
Nukleoproteid  vorbehandelt  und  sie  dann,  nachdem  sie  so  einen  gewissen 
Impfschutz  gewonnen  hatten,  mit  Vollbakterien  weiter  geimpft.  Er  hat 
auf  diese  Weise  ohne  Verluste  an  Tieren  immunisieren  können,  was  ihm 
mit  Vollbakterien  allein  nicht  gelungen  war. 

DopterSi  empfahl,  um  die  Impfung  möglichst  unschädlich  zu  ge- 
stalten, die  Anwendung  von  nach  Besredka  sensibilisierten  Bazillen. 
Hierzu  werden  5  mg  bei  60°  C  abgetöteter  und  im  Vacuum  getrock- 
neter Ruhrbazillen  in  zwei  bis  drei  Tropfen  steriler  Kochsalzlösung  auf- 
genommen und  mit  hoch  agglutinierendem  Ruhrserum  auf  2  ccm  auf- 
gefüllt. Die  Mischung  bleibt  12  Stunden  stehen,  die  agglutinierten  und 
sensibilisierten  Ruhrbazillen  haben  sich  dann  zu  Boden  gesetzt,  die  über 
ihnen  stehende  Flüssigkeit  wird  abgegossen  und  die  Bazillen  dreimal 
mit  Kochsalzlösung  gewaschen  und  zentrifugiert,  schließlich  in  2  ccm 
Kochsalzlosung  aufgeschwemmt.  Ein  Vorzug  dieses  Impfstoffes  ist  der, 
daii  liere  sehr  große  Dosen  von  ihm  vertragen,  da  er  sehr  wenig 
toxisch  ist,  die  Immunität  schon  sehr  schnell,  nach  3—4  Tagen  eintritt 
und  die  Resistenz  der  so  geimpften  Tiere  in  der  Zeit  zwischen  Impfung 
und  Eintritt  der  Immunität  keine  geringere  ist  als  bei  normalen  Tieren 
DOPTER  glaubt,  daß  er  sich  aus  diesen  Gründen  auch  ganz  besonders  zur 
T  fh.r!™f  ?f  K^^^^  Gegenden  eignen  würde, 

erzielt  ^'^^^"^^  ^^^^^  günstigen  Resultate 

Rüffer&Willmore389  sahen,  daß  eine  24  stündige  Behandlung  von 
Ruhrbazil  en  mit  Pepsin  und  Salzsäure  die  Bazillen  entgiftete.  Die  Inilk- 
üon  derart  entgifteter  Bazillen  wurde  von  Kaninchen  gut  vertragen  ia  die 
Tiere  ließen  sich  auf  diese  Weise  leicht  immunisieren  und  b  feten  i-eich- 
hche  Mengen  von  Agglutininen,  bakteriziden  Substanzerunnpsoninen 
Snell  Sitt  i^^^-^-  «i^tserum.    Da  die  Immunst  S 

schnell  eintritt,  empfehlen  Ruffer  &  Willmore  ihre  Methode  auch  für  die 
Schutzimpfung  von  Menschen  gegen  die  Ruhr       '"'^'''^^^  ''''''^ 

durch  ""slibLT^nTnV''  iT'^^T'*'^.  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
durch  PeS  odPr  T  *  ^°*^"^P^^-'?^e^Ie  Injektion  bazillenfreier  Filtrate 
aurcii  1  epsm  oder  Trypsin  verdauter  Ruhrbazillen.    Auch  durch  Ver- 
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abreichung-  per  os  m  keratinierten  Kapseln  erzielten  sie  mit  derart  ver- 
dauten Bakterien  Immunität;  in  dem  Serum  so  immunisierter  Tiere 
konnten  sie  14  T-^ge  nach  Verabreichung  des  Impfstoffes  Agglutbine 
und  bakterizide  Substanzen  nachweisen.  Durch  Verfutterung  bei  60«  C 
abgetöteter  Bakterien  konnten  sie  dagegen  Tiere  nicht  immunisieren 

Diese  letztere  Methode  war  zuerst  von  Gabhitschewski  &  Zeitlin  127 
angewandt  worden,  und  zwar  nahm  Zeitlin  selbst  längere  Zeit  hin- 
durch per  OS  steigende  Dosen  (1-50  ccm)  einer  Emulsion  von  abge- 
töteten Shiga-Krase-Bazillen.  Einen  wesentlichen  Immunisierungseölkt 
erzielte  er  dabei  aber  nicht;  der  Agglutinationstiter  seines  Blutserums 
stieg  während  der  Zeit  von  1 :  40  auf  1 :  60. 

Auch  LÜDKE239  i^attc  mit  dieser  Methode  bei  Kaninchen  keinen  Erfolg 
Dagegen  berichtet  Shiga  33i,  daß  er  bei  einer  lange  fortgesetzten  Einver- 
leibung per  OS  von  abgetöteten  ßuhrbazillen  insofern  einen  gewissen  lo- 
kalen Immunisierungseffekt  erzielen  konnte,  als  seine  Versuchstiere  nach 
Injektion  von  0,1  Dysenterietoxin  keine  Darmerscheinungen  bekamen, 
während  die  Kontrolltiere  die  bekannten  Darmveränderungen  aufwiesen.' 

Chvostek53  will  durch  Verfüttern  lebender  und  abgetöteter  Euhr- 
kultur  Kaninchen  sogar  soweit  immunisiert  haben,  daß  sie  die  intra- 
venöse Injektion  einer  tödlichen  Dysenterietoxindosis  vertrugen,  ohne  zu 
erkranken;  agglutinierende  Eigenschaften  hatte  ihr  Blutserum  nicht. 
Auch  Dopter 83  gelang  es,  Tiere,  und  zwar  Mäuse  durch  an  2— 3  Tagen 
wiederholtes  Verfüttern  von  5  mg  Trockenkultur  des  Shiga-Kruse-Typs 
soweit  zu  immunisieren,  daß  sie  die  subkutane  Injektion  der  einfach 
tödlichen  Dosis  lebender  Kultur  vertrugen.  Die  Immunität  war  erst 
vom  12.  Tage  nach  der  Fütterung  nachweisbar,  war  am  15.  Tage  am 
deutlichsten  und  bestand  etwa  20  Tage  lang. 

Ganz  im  Gegensatz  zu  den  Schwierigkeiten,  die  sich  der  Immuni- 
sierung gegen  den  Shiga-Kruse-Bacillus  entgegenstellen,  gelingt  die 
aktive  Immunisierung  der  gebräuchlichen  Versuchstiere  gegen  die  gift- 
armen Typen  der  Kuhrbazillen  außerordentlich  leicht,  und  zwar  sowohl 
mit  abgetöteten  wie  mit  lebenden  Bakterien.  Verf.  bevorzugt  auch  hier 
die  lebenden  Bazillen,  da  die  durch  sie  erzielte  Produktion  von  Immun- 
substanzen eine  sehr  kräftige  ist.  So  konnte  er  in  der  Regel  bei  Ka- 
ninchen durch  in  5 — 6tägigen  Intervallen  erfolgende  Injektion  von  Y2, 
2  und  6  Ösen  lebender  24  stündiger  Flexner-  bzw.  Y-Agarkultur  Immim- 
sera  mit  einem  Agglutinationstiter  von  1:20000—1:50000  erzielen. 
Größere  Tiere,  besonders  Pferde,  scheinen  aber  nach  den  Erfahrungen 
Shigas332  auch  diesen  Typen  gegenüber  recht  empfindlich  zu  sein,  so 
daß  bei  ihnen  auch  hier  Vorsicht  geboten  ist. 


Schutzimpfung  des  Menschen, 

Eine  ganze  Anzahl  der  im  vorhergehenden  Abschnitt  beschriebenen 
Immunisierungsverfahren  sind  auch  zur  Schutzimpfung  von  Menschen 
gegen  Ruhr  angewandt  worden.  Wie  Shiga  324  und  Kruse  213  sahen 
auch  RosENTHAL^ov  und  Lucksch^s^  nach  der  subkutanen  Injektion  ab- 
getöteter Shiga-Kruse-Bazillen,  die  ersterer  an  sich  selbst,  letzterer  an 
Wärtern  vornahm,  so  heftige  lokale  und  allgemeine  Erscheinungen  auf- 
treten, daß  sie  diese  Methode  für  die  Schutzimpfung  des  Menschen 
unbedingt  verwerfen.  Lüdke239  sah  außerdem,  daß  diese  Methode  auch 
nicht  einmal  einen  länger  dauernden  Impfschutz  verleiht.  Er  hatte  sich 
selbst  durch  eine  subkutane  Injektion  abgetöteter  Ruhrbazillen  vom 
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Slii°-a-Kruse-Typ  immunisiert,  erkrankte  gleichwohl  später,  als  er  sich 
im  Laboratorium  beim  Arbeiten  mit  lebenden  Shiga-Kruse-Bazillen  in- 
fiziert hatte,  an  Ruhr.  Dagegen  erzielte  Luck8Ch236  mit  der  subku- 
tanen Injektion  großer  Dosen  (nach  der  PFEiFFER-KoLLESchen  Methode) 
von  abgetöteten  Y-Dysenteriebazillen  günstige  Resultate  am  Menschen. 
Er  machte  bei  einer  Ruhrepidemie  in  der  Czernowitzer  Irrenanstalt  den 
Versuch  durch  eine  Schutzimpfung  mittels  abgetöteter  Bazillen  der 
Weiterverbreitung  der  Krankheit  Einhalt  zu  tun.  Die  Schutzimpfung 
wurde  auf  der  Männerseite  der  Anstalt  durchgeführt  und  hatte  den  Er- 
folg, daß  hier  alsbald  die  Epidemie  zum  Stillstand  kam,  während  auf  der 
der 'impfung  nicht  unterzogenen  Frauenabteilung  noch  weitere  Erkran- 
kungen vorkamen.  Dagegen  schlugen  andere  Versuche  von  Lucksch^st^ 
mit  nach  Neisser-Shiga  und  Brieger  &  Mayek  oder  durch  Schütteln 
einer  Kultur  mit  Rinderserum  hergestellten  Impfstoffen  Menschen  gegen 
Y-Ruhr  zu  immunisieren,  gänzlich  fehl. 

Geringere  Reaktion  und  guten  Immunisierungseffekt  beobachtete 
Rosenthal  3"  bei  Anwendung  der  SniGASchen  Simultanmethode  (cf. 
Bd.  4.  dieses  Handbuchs  S.  901).  Der  Agglutinationstiter  des  Serums 
seiner  Versuchsperson  stieg  danach  in  9  Tagen  von  1 : 40  auf  1 :  300. 

DopterSi  hatte,  wie  erwähnt,  nach  der  BESREDKASchen  Methode 
sensibilisierte  Ruhrbazillen  zur  Schutzimpfung  von  Menschen  empfohlen. 
Von  ihm  ausgeführte  praktische  Versuche  an  Menschen  scheinen  ihn 
aber  nicht  voll  befriedigt  zu  haben;  er  berichtet  wenigstens  in  einer 
späteren  Veröffentlichung  daß  der  erzielte  Impfeffekt  ein  sehr  ver- 
schiedener war. 

Shi6a33i  hat  auch  durch  lange  fortgesetzte  Darreichung  abgetöteter 
Ruhrkultur  per  os  in  verschiedenen  japanischen  Irrenanstalten,  in  denen 
jahraus,  jahrein  Dysenterie  herrschte,  Immunisierungen  an  Menschen  ver- 
sucht, wie  er  angibt,  mit  ermutigenden  Erfolgen. 


Serumtherapie. 

Ganz  wesentliche  Fortschritte  sind  in  den  letzten  Jahren  auf  dem 
Gebiete  der  Serumtherapie  der  Ruhr  gemacht  worden.  Besonders  die 
Entdeckung  des  Ruhrtoxins  in  den  Shiga-Kruse-Bazillen  hat  hier  außer- 
ordentlich fördernd  gewirkt;  sie  ermöglichte  zunächst  die  Herstellung 
antitoxischer  Sera,  sodann  aber  auch  den  Nachweis  (ToddS^^^  Lüdke^s'Jj 
Klein  ^85^  DopterS-i),  daß  auch  in  den  vermeintlich  rein  bakteriziden 
Seris,  wie  sie  Shiga324  und  Kruse215  mittels  abgetöteter  Ruhrbazillen 
gewonnen  hatten,  als  sehr  wertvolle,  wenn  nicht  wertvollste  (Kolle192) 
Komponente  ein  recht  hoher  Gehalt  an  Antoxinen  vorhanden  ist. 

Außer  der  von  Kruse  und  Siiiga  angewandten  Methode  der  Immu- 
nisierung von  Pferden  mittels  abgetöteter  Ruhrbazillen  sind  zur  Ge- 
winnung von  gegen  Shiga-Kruse-Ruhr  wirksamem  Heilserum  noch  fol- 
gende Verfahren  angewandt  worden:  Todds^s^  Rosentiial206^  Kraus  & 
Dörr 205,  Klein  sowie  Sksciiivan&  Stephansky335  immuniserten  Pferde 
mit  Bouillonkulturfiltraten,  während  Gabritschewski126^  sowie  Vaillard 
&  Dopter''53,  3>3  und  KoLLE,  Hbller  &  de  Mestral192  dem  Bestreben, 
ein  sowohl  bakterizid  wie  auch  antitoxisch  wirkendes  Serum  zu  erzielen, 
abwechselnd  mit  abgetöteter  Agarkultur  und  Bouillonkulturfiltraten  immu- 
nisierten. Kraus  &  Dörr 93  empfehlen,  bei  der  Immunisierung  von 
Pterden  mit  Toxin  im  Beginn  der  Behandlung  sowie  nach  längerer 
Pause  zu  Beginn  jeder  neuen  Immunisierungsetappe  den  Tieren  einen 
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Tag  vor  der  Toxininjektion  80-100  ccm  autitoxisches  Ruhrserum  suh 
ku  au  zu  geben,  um  zu  starke  Reaktionen  und  andere  uTanllhmö 
Zutalle  zu  vermeiden.   Die  durch  diese  verschiedenen  Me?hS  emek^n 
?,o^/^'^  Untersuchungen  von  Rosknthal3?6    K^t '  m 

LüDKE^^o,  Koller  und  Heller Im  großen  und  ganten  gleichwert^' 
sie  zeigen  einen  hohen  Antitoxingehalt,  ^nd  bakterizid  und  fSrnimn 
den  Shiga-Kruse-Bacillus  hoch.  Auch  beim  Ruhrkranken,  ^S?e  n  der 
Krankheitsprozeß  durch  den  Shiga-Kruse-Bacillus  veranlaßt  ist  äußert 
sich  nach  den  Ubereinstimmenden  Berichten  aller  Beobachter  die  Wir- 
w""  verschiedenen  Wegen  gewonnenen  Sera  in  durchaus 

gleicher  Weise:  Schon  wenige  Stunden  nach  der  Injektion  schwinden 
üie  nervösen  Beschwerden  sowie  die  allgemeine  Prostration  und  machen 
einer  oft  ganz  auffallenden  Euphorie  und  auch  objektiv  wahrnehmbarem 
Besserbefinden  Platz,  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  lassen  gewöhu- 
lich  auch  die  Leibschmerzen  und  der  quälende  Teuesmus  nach,  Blut 
und  Schleim  verschwinden  aus  den  Stühlen  und  die  Zahl  der  letzteren 
geht  in  ganz  auffallender  Weise  herab,  gleichzeitig  nehmen  die  Ent- 
leerungen wieder  fäkulenten  Charakter  an,  so  daß  2—5  Tage  (ie  nach 
der  Schwere  des  Falles)  nach  der  Seruminjektion  der  Stuhl  der  Pa- 
tienten wieder  normal  wird,  eine  Besserung,  wie  sie  bei  rein  medika- 
mentöser Behandlung  der  Ruhr  niemals  beobachtet  wird. 

Als  Heildosis  wurden  in  leichteren  Fällen  in  der  Regel  20—30  ccm 
subkutan  injiziert,  in  schwereren  Fällen  indessen  auch  80—100  ccm, 
nötigenfalls  in  wiederholten  Gaben,  gut  vertragen. 

Gute  Erfolge  mit  den  verschiedeneu  Seris  hatten  außer  den  Her- 
stellern der  Sera  selbst  Lüdke  239  mit  dem  von  Kruse  hergestellten 
Serum,  Births  mit  Serum  von  Todd,  KorentschewskyI"^  Barykin^^ 
Kanel172    Auche  &  Campana  12  mit  Serum  von  Rosenthal-Gabrit- 

SCHEWSKY,   R0SCüLET299,    KaRLINSKI^^^   RüDNIK^OS,    NeGEI  &  PaNE265, 

Irimescü18i,  Dragosch  95,  Jehle  &  Escherich  mit  von  Kraus  & 
Dörr  bereitetem  Serum  und  AucHii  &  Campana  12  sowie  eine  große 
Anzahl  französischer  Ärzte  (Sammelforschung  von  Vaillard  äDopter^s*] 
mit  dem  von  Vaillard  &  Dopter  gewonnenen  Serum.  Ohne  Angabe 
der  Herkunft  des  von  ihnen  benutzten  Serums  berichten  ferner  über 
gute  Erfolge  mit  der  Serumtherapie  bei  Shiga-Kruse-Dysenterie  Zie- 
mann 2*9  und  KosTENKO  199.  Die  Mortalität  bei  den  mit  Heilserum  be- 
handelten Kranken  betrug  2—b%  gegenüber  10 — bO%  bei  rein  medi- 
kamentöser Behandlung.  Diese  an  vielen  tausend  Ruhrkranken  erzielten 
günstigen  Resultate  stellen  das  Dj^senterieheilserum  als  vollwertig  dem 
Diphtherieheilserum  an  die  Seite  und  lassen  es  wünschenswert  erschei- 
nen, daß  auch  das  Dysenterieserum  überall  dem  praktischen  Arzt  zu- 
gänglich gemacht  wird;  dies  um  so  mehr,  als  nach  seiner  Einspritzung 
nur  äußerst  selten  und  dann  nur  leicht  und  schnell  vorübergehende  Neben- 
erscheinungen, wie  Erytheme,  Urticaria  und  schmerzhafte,  z.  T.  mit 
Fieber  einhergehende  Muskel-  und  Gelenkschwellungen  beobachtet  wor- 
den sind  (Rosenthal 3 06,  Lüdke239^  Barykin^^,  Dragosch  95  und  Dop- 
ter383].  Dopter383  empfiehlt  zur  Vermeidung  dieser  unangenehmen  Er- 
scheinungen dem  Patienten  täglich  2 — 4  g  Chlorcalcium  zu  verabreichen. 

Auch  zu  prophylaktischen  Einspritzungen  bei  Gesunden  in  der  Um- 
gebung von  Ruhrkranken  ist  das  Serum  benutzt  worden.  So  hat  Ros- 
cület299  von  36  gesunden  Bewohnern  von  Ruhrhäusern  18  geimpft; 
diese  blieben  sämtlich  gesund,  während  von  den  18  Nichtgeimpften  14 
an  Ruhr  erkrankten.    Auch  Kruse  21s.  222  iiat  sein  Serum  prophylaktisch 
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augevvaadt  mit  dem  Erfolge,  daß  von  zehn  mit  je  2  com  Serum  Geimpften 
nur  einer  3  Tage  nach  der  Impfung  an  Dysenterie  erkrankte.  Kruse 
will  jetzt  5  ccm  als  prophylaktische  Dosis  geben.  Lüdke239  warnt  in- 
dessen vor  diesen  prophylaktischen  Impfungen,  da  er  in  einem  Falle 
sah,  daß  ein  Mann,  der  14  Tage  nach  einer  prophylaktischen  Serum- 
iujektion  doch  noch  an  Ruhr  erkrankte,  auf  eine  erneute  Seruminjektion 
unter  starkem  Temperaturanstieg  ein  kolossales,  ausgebreitetes  Erythem 
mit  sehr  schmerzhafter  Schwellung  der  Haut  bekam. 

Flexner-Heilserum  ist  von  G-Ayi^a  durch  Immunisierung  von  Pfer- 
den mittels  Flexner-Bazillen  hergestellt  w^orden,  die  durch  Trikresol 
abgetötet  waren.  Während  Gay  selbst  und  M.  Wollstein  bei  Kin- 
dern mit  dem  Serum  gute  Erfolge  erzielt  haben  V70llen,  sah  Eschekich^'^s 
keine  so  günstigen  Resultate  bei  seiner  Anwendung. 

Von  der  Beobachtung  ausgehend,  daß  in  vielen  Gegenden  mehrere 
Formen  der  Dysenterie  nebeneinander  vorkommen,  fordern  Eisenberg  ^'*3 
und  Zahorsky^so  die  Herstellung  polyvalenter  Dysenteriesera. 
Ein  solches  Serum  ist  von  Coyne  &  AucHE^a»  eo  durch  Immunisierung  von 
Pferden  mit  je  einem  Shiga-Kruse-  und  Flexner-Stamm  gewonnen  und 
mit  gutem  Erfolg  sowohl  im  Tierversuch  als  auch  bei  zwei  Fällen  von 
Shiga-Kruse-  und  elf  Fällen  von  Flexner-Ruhr  angewandt  worden. 

Sehr  eingehend  hat  Shiga^-^'  33o,  3J2  die  Frage  nach  der  Herstellung 
polyvalenter  Dysenteriesera  geprüft  und  gefunden,  daß  eine  Mischung 
zweier  polyvalenter  Sera,  von  denen  das  eine  durch  Immunisierung  von 
Pferden  mit  je  einem  Shiga-Kruse-  und  Flexner-Stamm,  das  andere  in 
gleicher  Weise  mit  je  einem  Shiga-Kruse-  und  Y-Stamm  gewonnen  ist, 
gegen  jede  Form  der  bazillären  Dysenterie  prompte  Heilwirkung  entfaltet. 

Shiga  empfiehlt  bei  der  Herstellung  polyvalenter  Sera  nicht  jedesmal  Kul- 
turen beider  Bazillentypen  gemischt  einzuspritzen,  sondern  abwechselnd  den 
einen  und  dann  den  anderen  Stamm,  da  bei  letzterem  Modus  die  Antikörper- 
bildung weit  energischer  vor  sich  geht  als  bei  ersterem. 

In  der  Annahme,  daß  mit  der  Dysenterie  stets  eine  Mischinfektion  mit 
Bact.  coli  einhergehe,  empfiehlt  Yoshida  378  ein  sowohl  gegen  Dysenteriebazillen 
als  auch  gegen  Bact.  coli  wirksames  polyvalentes  Serum  anzuwenden.  Er 
hat  auch  ein  solches  Serum  hergestellt. 

Die  Auswertung  ihres  Serums  nehmen  Kraus  &Dörr205,208  Ka- 
ninchen vor,  indem  sie  800—1000  g  schweren  Tieren  in  die  eine  Ohr- 
vene die  vierfach  tödliche  Dosis  ihres  Ruhrtoxins  und  gleichzeitig  in 
eine  Vene  des  anderen  Ohres  fallende  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums 
geben.  Nur  solche  Sera  wollen  sie  zur  Behandlung  menschlicher  Dys- 
enterie zulassen,  welche  noch  in  Dosen  von  höchstens  0,1  ccm  die  Tiere 
schützen.  Die  Prüfung  mittels  der  Mischmethode  sowie  die  an  Mäusen 
verwerfen  sie  ganz  entschieden  aus  den  S.  425  mitgeteilten  Gründen. 

VAILLARD  &  DOPTER  353  gowie  KOLLE,  HeLLER  &  DE  MeSTRAL  192,  193 

prüfen  ihr  Serum  au  weißen  Mäusen,  da  sie  bei  diesen  Tieren  erbeb- 
Kifc  zuverlässigere  Resultate  erhalten  haben  als  bei 

fnTpn  .1  n     •  f 'f'^  ^^""^^^^         Mischmethode  und 

Serllnlen  Tvf  V  ^\^^  ^«^en  tödlichen  Toxindosis  nebst  fallenden 
berummengen  ihren  Versuchstieren  intraperitoneal  ein. 

PpanuT'^'^'i!^''''/''''*^.  ^^S^Sen  die  an  weißen  Mäusen  gewonnenen 
Resultate  nicht  genügend  zuverlässig  und  bediente  sich  2000  g  schwerer 

ToxiTs  nnd'/lf"?'  'S"'"  ^^"^««^^^  vierfachenSödS 
ioxmdosis  und  fallender  Serummengen,  die  er  behufs  Bindung  des 
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Toxins  und  Antitoxins  V2  Stunde  bei  37°  C  gehalten  hat,  intravenös  ein- 
spritzte. Die  getrennte  Injektion  von  Toxin  und  Serum  von  Kraus  &  Dörr 
verwirft  er,  weil  seiner  Ansicht  nach  die  individuelle  Empfindlichkeit 
der  Kaninchen  bei  dieser  Methode  einen  störenden  Einfluß  auf  den 
Ausfall  des  Versuches  ausübt,  und  dadurch  die  Versuchsergebnisse  un- 
zuverlässig werden,  was  bei  der  Mischmethode  nicht  der  Fall  ist. 

Epidemiologie. 

Die  Verbreitung  der  bazillären.  Ruhr  geschieht  in  erster  Linie  durch 
Kontakt,  d.  h.  durch  die  direkte  Übertragung  der  Krankheitskeime  vom 
Krauken  auf  den  Gresunden  (Borntkägek^*.  ^s,  Richter  ^^^^  Spring- 
feld 336^  Shiga32«'329^  Bahr  Haenisch  i-^s.  Hillebrecht  u.  v.  a.). 
Die  enorme  Menge  von  Krankheitskeimen,  die  der  Ruhrkranke  in  seinen 
Fäces  ausscheidet,  gefährdet  in  erster  Linie  seine  nächste  Umgebung, 
seineu  Pfleger  und  seine  Angehörigen.  Durch  vom  Kranken  infizierte 
Gebrauchsgegenstände,  Gleschirr,  Betten,  Wäsche  und  Kleidungsstücke 
können  die  Krankheitskeime  aber  auch  in  die  weitere  Umgebung  des 
Kranken  hineingetragen  werden.  Ja  es  liegen  sogar  Beobachtungen 
vor,  die  es  möglich  erscheinen  lassen,  daß  durch  derart  infizierte  Sachen 
Ruhrbazillen  in  durchaus  infektionstüchtigem  Zustand  Uber  weite  Strecken 
hin  verschleppt  werden  können  (Widal  &  Martin  "O). 

Nicht  weniger  gefährlich  als  die  an  einer  ausgesprochenen  Ruhr 
Leidenden  sind  einerseits  die  Leichtkranken,  andererseits  die  Chronisch- 
kranken. Es  ist  ja  eine  bei  fast  allen  Infektionskrankheiten  nach- 
gewiesene Tatsache,  daß  im  Verlauf  von  Epidemien  neben  kranken 
Individuen,  bei  welchen  die  Krankheitssymptome  keinen  Zweifel  an 
der  Natur  ihrer  Krankheit  aufkommen  lassen,  Personen  vorkommen, 
die  wohl  das  eine  oder  andere  Symptom  der  betreffenden  Krankheit 
aufweisen,  andere  indessen  vermissen  lassen,  oder  ein  so  atypisches, 
leichtes  Krankheitsbild  aufweisen,  daß  es  geradezu  unmöglich  wird,  aus 
dem  klinischen  Bilde  allein  eine  Diagnose  zu  stellen.  So  verläuft  auch 
die  bazilläre  Dysenterie  nicht  selten  in  außerordentlich  leichter  Form, 
unter  dem  Bilde  einer  mäßigen  Diarrhöe,  einer  leichten  Kolik,  so  daß 
der  unbefangene  Beobachter  ohne  bakteriologische  Untersuchung  nicht 
leicht  eine  Ruhr  diagnostizieren  wird;  ja  sehr  häufig  fühlen  sich  die 
Patienten  dabei  so  wenig  krank,  daß  sie  gar  nicht  den  Arzt  konsultieren. 
Da  aber  auch  derartig  Leichtkranke  in  ihren  schleim  haltigen  Fäces  Un- 
mengen von  Ruhrbazillen  ausscheiden,  so  erhellt  ohne  weiteres,  eine  wie 
große  Gefahr  gerade  sie  für  ihre  Umgebung  darstellen,  um  so  mehr,  als 
solche  Individuen  keine  Vorsichtsmaßregeln  beobachten,  da  sie  gar  nicht 
auf  den  Gedanken  kommen,  daß  sie  an  einer  ansteckenden  Krankheit 
leiden  und  selbst,  wenn  der  Arzt  ihre  leichte  Krankheit  als  Ruhr  er- 
kennt, erfahrungsgemäß  sehr  schwer  davon  zu  überzeugen  sind. 

Bisweilen  ist  beobachtet  worden,  daß  besonders  gegen  Ende  einer 
Epidemie  derartig  leichte  Fälle  häufiger  sind  (LEmER226. 227^  Jkhle'63,  m.  m)^ 
und  besonders  in  der  kühleren  Jahreszeit  verläuft  die  Ruhr  gern  unter 
so  leichten  Symptomen,  so  daß  Shiga32s.329  geradezu  von  der  »Wmter- 
diarrhöe«  als  einer  besonderen  Form  der  Ruhr  spricht.  Er  wie  auch 
Sprtngfeld336  nehmen  auf  Grund  vielfacher  Beobachtungen  an,  daß 
durch  solche  leichten  Fälle  die  Ruhr  über  den  Winter  hinweggebracht 
wird;  mehrfach  konnten  sie  in  Gegenden,  in  welchen  die  Ruhr  Jahr 
für  Jahr  auftrat,  noch  nachträglich  feststellen,  daß  in  manchen  Familien 
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während  des  Winters  im  Verlauf  von  Wochen  und  Monaten  nach  und 
nach  mehrere  Familienmitglieder  an  Durchfiillen  mit  und  ohne  Kolik- 
schmerzen gelitten  hatten. 

Daß  die  ßuhr  keineswegs,  wie  oft  angenommen  wird,  eine  an  die 
warme  Jahreszeit  gebundene  Krankheit  ist,  beweisen  Ruhrepidemien, 
die  mitten  im  Winter  zur  Beobachtung  kamen  (Zinsser^si). 

Besonders  gern  verläuft  die  Ruhr  bei  Kindern  in  atypischer  Form,  unter 
dem  Bilde  einer  einfachen  Sommerdiarrhöe,  wie  die  Untersuchungen  von 
Jehle  &  Charleton  sowie  von  Strong343^  Flexner  und  seinen  Schü- 
lern sowie  Weaver  &  Tünniclifp 39"  gelehrt  haben.  Dies  gilt  nicht  nur 
von  den  durch  die  giftarmen  Ruhrbazillen  (JehleIs^^  LEmER224^  HbnnonI-is, 
Manicatide388)^  sondcm  auch  von  den  durch  die  SHiGA-KRUSEschen  Ba- 
zillen hervorgerufenen  Kinderdysenterien  (Wollstein  3^4,  Jehle^s^  Du- 
VAL  &  Basset  100,  Hastingsi^g,  La  Fetra  &  HowlandIos^  RotchSos^  Ma- 
NICATIDE388).  Den  letztgenannten  Typus  wollen  Duval  &  Basset  loo  so 
häufig  bei  diarrhöekranken  Kindern  gefunden  haben,  daß  sie  und  Boot  33 
ihn  geradezu  als  Erreger  der  Sommerdiarrhöe  der  Kinder  bezeichnen. 

Hier  handelt  es  sich  indessen  wohl  um  einen  diagnostischen  Irrtum  der 
genannten  Autoren.  Sieht  man  sich  ihre  Krankengeschichten  an,  so  erkennt 
man  ohne  weiteres,  daß  sämtliche  Fälle,  in  welchen  Dysenteriebazillen  nach- 
gewiesen werden  konnten,  regelmäßig  auch  wichtige,  für  Dysenterie  typische 
Symptome  aufwiesen,  wie  schleimige  oder  schleimig-blutige  Stühle,  oder,  so- 
weit die  Fälle  zur  Sektion  kamen,  diphtherische  oder  geschwürige  Verän- 
derungen der  Darmschleimhaut.  Mit  Recht  betonen  deshalb  im  Gegensatz  zu 
Duval  &  Basset  Martha  Wöllstein  375^  Schwarz  32i,  Collins^^^  Jehle164, 
Morgan  252  ^j^^  Manicatide  388^  c[aß  man  einen  Unterschied  zwischen  der 
»Dysenterie  der  Kinder«  und  der  »einfachen  Sommerdiarrhöe«  machen  müsse, 
bei  welch  letzterer  es  ihnen  nie  gelungen  ist,  Dysenteriebazillen  nachzuweisen, 
während  dies  bei  ersterer  fast  stets  gelingt. 

Pease  &  Shaw  285  heben  ausdrücklich  hervor,  daß  bei  den  von  ihnen  be- 
obachteten Fällen  von  Kinderdiarrhöe,  die  durch  den  Flexner-Bacillus  hervor- 
gerufen war,  stets  ein  Zusammenhang  mit  Dysenterieepidemien  festzustellen  war. 

Davon,  daß  in  der  Tat  bei  dysenteriekranken  Kindern  die  Beimengung  von 
Schleim  zu  den  Fäces  nur  gering  oder  von  sehr  kurzer  Dauer  sein  kann,  so 
daß  sie  nur  bei  aufmerksamer  Untersuchung  der  Entleerungen  festgestellt  wer- 
den kann,  konnte  sich  Verf  gemeinsam  mit  Kantorowicz*)  bei  jener  bereits 
oben  erwähnten,  im  Herbst  1907  in  Berlin  beobachteten  Epidemie  von  Y-Dys- 
enterie überzeugen.  Man  kann  daher  Kruse  220  ^nd  Knöpfelmacher  iss  nur 
zustimmen,  wenn  sie  sagen,  daß  jede  follikuläre  Enteritis  bei  Kindern  we- 
nigstens den  Verdacht  auf  Ruhr  wachrufen  müßte. 

In  gleicher  Weise  wie  die  Leichtkranken  können  auch  gesunde  Ba- 
zillenträger und  Dauerausscheider  zur  Verbreitung  der  Ruhr  beitragen 
da  auch  diese  es  an  der  nötigen  Vorsicht  fehlen  lassen,  weil  sie  nicht 
ahnen,  welche  Gefahr  ihrer  Umgebung  von  ihrer  Seite  droht. 

Ob  bei  der  Dysenterie  sogenannte  gesunde  Bazillenträger  vorkommen 
d.  h.  gesunde  Individuen,  die  Ruhrbazillen  aufgenommen  haben  und' 
ohne  selbst  auch  nur  geringfügig  zu  erkranken,  in  ihren  Fäces  wieder 
ausscheiden,  ist  noch  nicht  sicher  festgestellt.  Die  wenigen  bis  letzt 
beschriebenen  Fälle,  in  welchen  Ruhrbazillen  bei  gesunden  Menschen 
getunden  wurden,  welche  niemals  an  Ruhr  gelitten  haben  wollten  (Con- 
IIADI50,  COLLINS54,  Flexner  &  Holtho),  lassen  auch  die  Deutung  zu, 

*)  Bisher  nicht  veröfifentlicht. 
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daß  es  sich  um  Dauerausscheider  gehandelt  hat,  deren  primäre  Krank- 
heit so  leicht  verlaufen  ist,  daß  sie  nicht  als  Ruhr  erkannt  wurde. 

Bei  den  fünf  von  Conkadi  beschriebenen  Fällen  aus  der  Gegend  von  Metz 
(Befund  von  Shiga-Kvuse-Bazillen)  handelte  es  sich  durchweg  um  gesunde  Kin- 
der, deren  Geschwister  oder  Eltern  zu  gleicher  Zeit  an  Ruhr  litten. 

COLLiNS  fand  bei  zwei  Kindern,  die  angeblich  in  den  letzten  Jahren  nie 
an  ruhrartigen  Erkrankungen  gelitten  hatten,  je  emmal  den  Bacillus  Flexner 
und  Y.  Auch  Duval  &  Basset  berichten,  daß  sie  zweimal  in  den  Stühlen 
von  Gesunden,  und  M.  Wollstein  na,  daß  sie  dreimal  in  den  Leichen  von 
Kindern,  die  ebenso  wie  jene  nie  an  Dysenterie  gelitten  haben  sollten,  Ruhr- 
bazillen gefunden  hätten ;  der  Darm  der  letzteren  zeigte  indessen  katarrhalische 
Veränderungen.  Ebenso  will  Ford  122  in  Leichen  von  nicht  an  Ruhr 
Verstorbenen  häufig  Ruhrbazillen  nachgewiesen  haben. 

Dagegen  ist  durch  eine  ganze  Anzahl  einwandfreier  Beobachtungen 
das  Vorkommen  von  ßuhrbazillen-Dauerausscheidern  festgestellt  worden, 
d.  h.  von  Individuen,  bei  welchen  nach  Uberstandener  Ruhr  die  Aus- 
scheidung von  Ruhrbazillen  in  den  Fäces  fortbestand.  Allerdings  scheint 
es  sich  nach  den  bis  jetzt  vorliegenden  Nachrichten  bei  dieser  Dauer- 
ausscheidung seltener  um  eine  regelmäßige  Ausscheidung  bei  voll- 
kommenem Wohlbefinden  zu  handeln,  sondern  häufiger  um  eine  in  mehr 
oder  weniger  unregelmäßigen  Intervallen  bei  Gelegenheit  leichter  Rezi- 
dive auftretende  Ausscheidung  bei  an  chronischer  Ruhr  leidenden  Indi- 
viduen. Gerade  diese  leichten  Rückfälle  werden  aber  deshalb  besonders 
gefährlich,  weil  sie  meist  nicht  beachtet,  noch  viel  weniger  aber  als 
Ruhranfälle  gewürdigt  werden.  So  kommt  es  denn,  daß  jeder  dieser 
Dauerausscheider  unter  günstigen  Bedingungen  ein  neues  Ansteckungs- 
zeutrum  bilden  kann  (Negei  &  Pane^bs). 

Über  eine  ganze  Reihe  von  solchen  Dauerausscheidern  finden  sich  Nach- 
richten in  der  Literatur.  So  Avird  in  dem  Bericht  des  preußischen  Kriegs- 
ministeriums über  die  Döberitzer  Ruhrepidemie  ^61  erwähnt,  daß  ein  bei  dieser 
Epidemie  an  Ruhr  erkrankter  Soldat  während  eines  Erholungsurlaubes  in  seiner 
Heimat  an  einem  leichten  Rezidiv  erkrankte  und  zur  Entstehung  einer  kleinen 
Ruhrepidemie  Veranlassung  gegeben  hat. 

Pfuhl  teilt  an  anderer  Stelle  desselben  Berichtes  mit,  daß  er  auch  bei 
drei  Soldaten,  die  in  China  Ruhr  durchgemacht  hatten,  nach  ihrer  Rückkehr 
nach  Deutschland  noch  1  Jahr  nach  ihrer  Erkrankung  Ruhrbazillen  nachweisen 
konnte.  Ebenso  hat  er  bei  Morgenröte  253^  der  in  China  zweimal  Ruhr 
durchgemacht  hatte  und  nach  seiner  Rückkehr  nach  Deutschland  zeitweise  an 
Durchfall  litt,  Flexner-Bazillen  im  Stuhl  gefunden. 

Eckert  102  fand  in  China  mehrfach  bei  Leuten,  die  Ruhr  überstanden 
hatten,  noch  monatelang  nach  Aufhören  der  klinischen  Erscheinungen  Ruhr- 
bazillen in  den  Fäces.  Bei  einem  Chinakrieger  stellte  er  noch  9  Monate  nach 
Ablauf  der  Krankheit  Ruhrbazillen  vom  Typus  Flexner  fest.  Der  Mann  be- 
kam bald  darauf  ein  Rezidiv. 

Lentz 231  fand  in  Saarbrücken  bei  einem  Soldaten,  der  bereits  während 
der  Rekonvaleszenz  nach  einer  Y-Dysenterie  5  Wochen  nach  klinischer  Ge- 
nesung noch  Ruhrbazillen  ausgeschieden  hatte,  5  Monate,  nachdem  die  Aus- 
scheidung sistiert  hatte,  wiederum  Rnhrbazillen  im  Stuhl,  als  der  Betreffende 
an  einem  ganz  leichten  Rezidiv  litt,  das  sich  in  geringem  schmerzhaften  Ziehen 
in  der  Gegend  de^  Colon  descendens  und  in  häufigerem  dünnbreiigem  Stuhl- 
gang, dem  etwas  Schleim  beigemengt  war,  äußerte.    Bei  einem  anderen  Sol- 
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daten  desselben  Regiments,  der  1  Jahr  zuvor  Ruhr  durchgemacht,  jetzt  aber 
kurz  vor  Ausbruch  der  neuen  Epidemie  mehrere  Tage  lang  an  Schmerzen  m 
der  linken  Bauchseite  und  Durchfall  gelitten  hatte,  konnte  Lentz,  als  er  ihn 
IV2  Monate  später  in  anfallsfreier  Zeit  untersuchte,  zwar  in  den  schleimhal- 
tigen  Fäces  keine  Ruhrbazillen,  wohl  aber  eine  Serumreaktion  von  1  :  100 
gegenüber  Y- Bazillen,  nachweisen  und  glaubt  daraus  den  Schluß  ziehen  zu 
dürfen,  daß  jener  Durchfall  ein  Ruhrrezidiv  gewesen  sei  und  zu  dem  Aus- 
bruch der  neuen  Ruhrepidemie  Veranlassung  gegeben  habe. 

Kruse 220  wies  bei  einer  Frau  Ruhrbazillen  nach,  die  3  Jahre  zuvor 
an  Ruhr  gelitten  hatte  und  seitdem  mehrmals  an  Rückfällen  erkrankt  war; 
ebenso bei  einem  Husaren,  der  1905  Ruhr  durchgemacht  hatte  (Kruse 
spricht  ohne  nähere  Bezeichnung  des  Typus  von  Pseudodysenterie,  nach  münd- 
licher Mitteilung  handelte  es  sich  um  seinen  Typus  A).  Krankheitserscheinungen 
bot  der  Husar  nicht. 

Negri  &  Pake  265  gaben  einen  65  Jahre  alten  Bauer,  der  im  November 
1905  an  Dysenterie  gelitten  hatte  und  seitdem  häufig  über  Leibschmerzen  und 
Durchfälle  klagte;  im  November  1906  konnten  sie  in  seinen  Fäces  Shiga- 
KRUSESche  Bazillen  nachweisen,  während  sein  Blutserum  diesen  Typ  noch  in 
der  Verdünnung  1  :  300  agglutinierte. 

Lucksch236  berichtet,  daß  von  den  von  ihm  beobachteten  Ruhrkranken, 
54  Geisteskranken,  die  an  T-Dysenterie  litten,  die  Hälfte  chronische  Dysenterie 
behielten.  Diese  Chronischkranken  bekamen  oft  noch  nach  Wochen  und  Mo- 
naten Rezidive  und  steckten  dann  gesunde  Saalgenossen  an.  Einige  der 
Chronischkranken  starben  noch  in  späteren  Monaten  an  Marasmus. 

Hillebrecht  IS"!  und  Bofinger32  beobachteten  bei  den  in  Südwestafrika 
an  Ruhr  erkrankt  gewesenen  Soldaten  häufig  noch  wochen-  und  monatelang 
dauernde  Neigung  zu  Durchfällen  mit  Schleim  und  Blutbeimengungen  in  den 
Fäces.  BoFiNGER  vermutet,  daß  in  diesen  Schleimfäces  Ruhrbazillen  enthalten 
gewesen  sind. 

Eine  Bestätigung  erfährt  diese  Ansicht  durch  eine  Beobachtung  von 
Küster  224  bei  einem  früheren  Deutsch-Südwestafrika-Krieger,  der  1905 
in  Afrika  Dysenterie  durchgemacht  hatte,  1908,  also  noch  3  Jahre  später, 
Dysenteriebazillen  vom  Typus  Shiga-Kruse  nachweisen  konnte.  Der  Mann 
hatte  seit  seiner  Dysenterieerkrankung  häufig  an  Durchfällen  mit  schleimig- 
blutigen Entleerungen  gelitten,  die  ohne  äußere  Veranlassung  auftraten  und 
oft  nur  einen  Tag  andauerten.  Erst  nach  mehrfacher  Untersuchung  gelang 
der  Nachweis  der  Ruhrbazillen  in  den  Fäces  des  Patienten,  dessen  Serum 
die  Shiga-Kruse-Bazillen  in  der  Verdünnung  1  :  500  agglutinierte.  Bei  einer 
rektoskopischen  Untersuchung  zeigten  sich  auf  der  Mastdarmschleimhaut  des 
Patienten  polypöse,  leicht  blutende  und  oberflächlich  ulcerierende  Wucherungen. 

Ob  dagegen  die  Annahme  von  KonrichI^s,  daß  die  von  ihm  beobachtete 
Ruhrepidemie  in  Triptis  und  Umgegend  durch  einen  Bazillenträger  hervor- 
gerufen war,  einen  Dragoner,  der  in  Südwestafrika  1/2  Jahr  zuvor  an  Ruhr  er- 
krankt war,  zu  Recht  besteht,  ist  leider  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen.  Das 
bei  dem  vermeintlichen  Bazillenträger  gefundene  Stäbchen  weicht  in  wichtigen 
kulturellen  Eigenschaften  von  dem  Shiga-Kruse -Bacillus,  der  jene  Epidemie 
verursachte,  doch  so  erheblich  ab,  daß  trotz  seiner  hohen  Agglutinabilität 
durch  Shiga-Kruse-Serum  Konrtchs  Zweifel  an  der  Identität  der  beiden  Ba- 
zillen durchaus  gerechtfertigt  erscheinen. 

_  Endlich  hat  Heuser  (nach  mündlicher  Mitteilung  an  den  Verf.)  vor  kurzem 
bei  der  systematischen  Untersuchung  aller  Insassen  einer  Irrenanstalt,  in  der 
mehrfach  Ruhrepidemien  geherrscht  hatten,  in  den  anscheinend  ganz  normalen 
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und  keinen  Schleim  enthaltenden  Fäces  von  drei  Geisteskranken  Ruhrbazillen 
vom  lypus  Y  nachweisen  können.  Sie  hatten  in  letzter  Zeit  wederin  RuS 
noch  an  verdachtigen  Durchfällen  gelitten.  ,  ,  ' 

dnR^dip%!'i'^'''f         ^'^^^  ^on  KRUSE220, 

daß  die  EuhrbaziUenträger  nur  zu  Zeiten  eines  Rezidivs  für  ihre  Um- 
gebung gefährlich  werden,  nicht  ganz  zu  Recht  besteht,  sondern  daß 
auch  in  rezidivfreien  Intervallen  von  ihnen  Ruhrbazillen  ausgeschieden 
werden  können  In  der  Regel  handelt  es  sich  aber  bei  diesen  Daue  " 
ausscheidern  nicht  um  vollständig  gesunde  Individuen,  sondern  vielmehr 
um  chronisch  Kranke,  die  nur  gelegentlich  unter  einer  oft  nur  geringen 
Neigung  zu  leichten  Durchfällen  zu  leiden  haben.  Nach  Kriege2io 
sollen  etwa  3^  aller  Ruhrkranken  eine  chronische  Dysenterie  zurück- 
behalten Da  diese  Zahl  indessen  an  einem  nicht  besonders  großen 
Krankenhausmaterial  gewonnen  ist,  dürfen  wir  mit  Kruse 220  annehmen 
daß  diese  Zahl  etwas  hoch  gegriffen  ist,  da  ja  leichte  Ruhrfälle,  die  auch 
weniger  zum  Chronischwerden  neigen,  gewöhnlich  nicht  ein  Kranken- 
haus aufsuchen. 

Als  Stätte  der  Vermehrung  der  Ruhrbazillen  bei  den  Daueraus- 
scheidern müssen  wir  nach  den  bisherigen  Beobachtungen  lediglich  die 
Darmwand  ansehen,  vor  allem  atonische  Darmgeschwüre.  Die  Gallen- 
blase, die  bei  Typhusbazillenträgern  eine  so  große  Rolle  spielt,  kommt 
bei  der  Ruhr  jedenfalls  nicht  in  Betracht.  Experimentell  hat  dies  auch 
Vincent festgestellt,  der  bei  mit  Flexner- Bazillen  infizierten  Kanin- 
chen die  Krankheitserreger  niemals  in  der  Galle  nachweisen  konnte, 
vielmehr  sab,  daß  Flexner-Bazillen  in  der  Galle  schnell  zugrunde  gehen'. 
Er  schließt  daraus,  daß  sich  die  Ruhrbazillen  bei  Dauerausscheidern 
nicht  in  der  Gallenblase,  sondern  in  der  Darmwand  und  den  Darmdrüsen 
vermehren. 

Wie  langsam  bisweilen  bei  Ruhrrekonvaleszenten  die  Geschwüre  im  Darm 
abheilen  können,  davon  konnte  sich  Verf.  gemeinsam  mit  Kantoeowicz  ge- 
legentlich der  bereits  oben  erwähnten  Berliner  Epidemie  überzeugen*).  Wir 
untersuchten  mehrere  unserer  Patienten  mit  dem  Rektoskop  und  konnten  so 
die  Geschwürsbildung  im  Rektum  und  die  fortschreitende  Heilung  der  Ge- 
schwüre beobachten.  Dabei  sahen  wir  bei  zwei  Patienten  noch  4  bzw. 
8  Wochen  nach  erfolgter  klinischer  Genesung  und  3  bzw.  5  Wochen,  nach- 
dem zum  letztenmal  der  Bazillennachweis  aus  den  Fäces  gelungen  war,  ver- 
einzelte Geschwüre  auf  der  hochroten  Schleimhaut  des  Mastdarmes.  AllmähHch 
heilten  diese  Geschwüre  ab,  und  zwar  die  obersten  zuerst  und  die  dem  Anus 
nächsten  zuletzt,  und  zugleich  mit  dem  letzten  Geschwür  verschwand  auch 
die  Rötung  der  Darmschleimhaut. 

Einen  ähnlichen  Befund  erhob,  wie  oben  erwähnt,  Küster  221  mittels  des 
Rektoskops  bei  seinem  Bazillenträger,  der  3  Jahre  nach  überstandeuer  Ruhr  noch 
Shiga-Kruse-Bazillen  ausschied. 

Man  geht  wohl  nicht  fehl  in  der  Annahme,  daß,  solange  Geschwüre  auf 
der  Darmschleimhaut  vorhanden  sind,  auch  Ruhrbazillen  im  Grunde  der  Ge- 
schwüre lagern  und  jederzeit  zur  Entstehung  eines  Rezidivs  Veranlassung  geben 
können.  Weitere,  vor  allem  rektoskopische  Untersuchungen  bei  chronischen 
Bazillenträgern  müssen  noch  Klarheit  darüber  schaffen,  ob  auch,  ohne  daß 
atonische  Geschwüre  im  Mastdarm  nachweisbar  sind,  Ruhrbazillen  ausgeschieden 
Averden  können. 


*)  Bisher  noch  nicht  verüffentliclit. 


Dysenterie. 


437 


Nächst  den  Kranken  selbst  kommen  für  die  Übertragung;  der  Ruhr 
die  Wäsche  und  sonstigen  Effekten  der  Kranken  in  Betracht,  die  mit 
Ruhrkeimen  infiziert  sind.  Auch  Nahrungsmittel  sind  als  Übertrager 
der  Ruhr  angeschuldigt  worden,  besonders  Milch  (Strong3",  HennonI*^ 
Zinsser38i,  Okr27C).  Stcts  handelt  es  sich  hier  jedoch  um  Nahrungs- 
mittel, die  erst  mittelbar  durch  mit  Ruhrkeimen  infiziertes  Wasser, 
mit  welchem  z.  B.  die  Milchgefäße  gereinigt  waren  (Orr)  oder  durch 
Flieo-en,  welche  vorher  auf  Ruhrfäces  gesessen  hatten  (Veeder^ss,  Hoppe- 
Seiler  i^s,  Schmiedicke 361,  Birt24,  Lucksch236,  Faichnieiog,  Hille- 
brecht's^,  KoRENTSCHEWSKyi97,  Siebert334)^  infiziert  worden  waren. 

Daß  eine  solche  rei^  mechanische  Übertragung  von  Ruhrbazillen  aus  Ruhr- 
fäces durch  Fliegen  möglich  ist,  hat  A.  Auche^  experimentell  nachgewiesen, 
der  den  bekannten  Versuch  von  Ficker  mit  Ruhrbazillen  wiederholte  und  so 
zeigen  konnte,  daß  Fliegen  noch  6  Stunden,  nachdem  sie  auf  ruhrbazillenhal- 
tigen  Fäces  oder  Reinkulturen  von  Ruhrbazillen  gesessen  hatten,  lebensfähige 
Ruhrkeime  an  ihren  Beinen  und  ihrem  Rüssel  hatten. 

Das  Wasser  spielt  bei  der  Übertragung  der  Ruhr  nicht  die  Rolle, 
die  man  ihm  früher  vindiziert  hat  (Springfeld  336^  Ruge31C3ii).  Vor 
allem  kommt  es  als  Vermittler  bei  sporadischen  Erkrankungen  so  gut 
wie  gar  nicht  in  Betracht  (Büch  an  an  ^^j.  Dagegen  kann  die  Infektion 
von  Brunnen  und  Trink-  oder  Gebrauchswasseranlagen  mit  Ruhrkeimen 
zu  explosivem  Ausbruch  größerer  Epidemien  Veranlassung  geben. 

So  konnte  Schmiedicke  361  nachweisen,  daß  die  Döberitzer  Epidemie  ihren 
Ausgang  von  einem  durch  ruhrkranke  westfälische  Arbeiter  infizierten  Zieh- 
brunnen genommen  hatte,  und  in  höchst  scharfsinniger  Weise  führte  Weil  369 
den  Nachweis,  daß  eine  im  Brucker  Militärlager  ausgebrochene  Ruhrepidemie 
ihren  Ursprung  in  der  das  Lager  versorgenden  zentralen  Wasserleitung  hatte, 
deren  Sammelreservoir  unterirdischen  Zufluß  aus  einem  Wassertümpel  hatte, 
der  offen  an  einer  viel  begangenen  Straße  lag  und  in  welchem  Zigeuner  ihre 
ruhrkranken  Kinder  gebadet  hatten. 

Auch  Rüge  311  beobachtete  eine  Ruhrepidemie,  die  er  auf  infiziertes  Gruben- 
wasser zurückführen  konnte.  Ferner  machen  Deycke  &  Reschad  ^8  für  die 
Ausbreitung  der  Ruhr  in  Konstantinopel  die  ebenso  großartigen,  wie  hygienisch 
bedenklichen  Wasserversorgungsanlagen  dieser  Stadt  verantwortlich,  in  deren 
Wasser  ihnen  einmal  auch  der  Nachweis  von  Ruhrbazillen  gelungen  ist.  Ebenso 
konnte  KgrentschewskyIS^  im  Wasser  eines  Brunnens  Ruhrbazillen  nachweisen. 

Hillebreoht154  nimmt  an,  daß  auch  im  Hererofeldzug  die  Ruhr  unter 
den  deutschen  Truppen  infolge  der  Verseuchung  der  Wasserstellen  durch  ruhr- 
kranke Hereros  eine  so  starke  Ausbreitung  erfahren  hat.  Der  gleichen  Ur- 
sache gibt  FaichnieIO^  an  der  starken  Verseuchung  der  englischen  Truppen 
im  südafrikanischen  Feldzug  schuld. 

Neuerdings  teilt  Shiga333  zwei  sehr  interessante  Fälle  von  Ruhrübertragung 
durch  infiziertes  Wasser  mit;  im  ersten  Falle  handelte  es  sich  um  Trink- 
wasser, das  durch  einen  an  leichter  Ruhr  leidenden  Wasserträger  ausgeteilt 
wurde  und  zur  Erkrankung  der  Abnehmer  führte,  im  zweiten  um  Flußwasser, 
in  welchem  die  Wäsche  eines  Ruhrkranken  gewaschen  wurde;  eine  große  An- 
zahl von  Menschen,  die  zu  gleicher  Zeit  unterhalb  jener  Stelle  in  dem  Flusse 
badeten,  erkrankten  an  Ruhr. 

Ob  auch  Staub  imstande  ist.  Ruhrkeime  auf  Gesunde  zu  Ubertragen 
wie  Pfuhl  361,  Birt24,  Korentschewskyiöt,  Faichnieio^  uud  Hille- 
brecht i54  annehmen,  erscheint  bei  der  großen  Hinfälligkeit  der  Ruhr- 
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baziUen  gerade  gegenüber  der  Austrocknung  wenig  wahrscheinlich  Da- 
gegen erscheint  die  Annahme  von  Waters««:  durchaus  plaus  bei  daß 
frisch  mit  Dysenteriefäces  infizierter  Erdboden  zur  Verbreitung  der 
Dysenterie  beitragen  kann.  ^i^nuu^  aer 

Als  begünstigende  Momente  spielen  bei  der  Entstehung  der  Ruhr 
aiißer  den  bereits  in  Bd.  II  dieses  Handbuches  gewürdigten  Verdauun/s- 
s  orungen  nach  Blackham^s,  Waters3«t  und  Böse«!  auch  Anstrengungen 
starke  AbkUh  ung  und  plötzliche  Durchnässung  eine  nicht  zu  unter- 
sciuitzende  Rolle,  wie  ja  auch  alle  die  Körperkräfte  schädigenden  Mo- 
mente vorausgegangene  Krankheiten,  Malaria,  Typhus,  Alkoholmiß- 
brauch, einen  höchst  ungünstigen  Einfluß  auf  den  Verlauf  der  Krankheit 
haben  können. 

Ebenso  ist  es  eine  immer  wiederkehrende  Beobachtung,  daß  allgemein 
ungesunde  hygienische  Verhältnisse,  schmutzige,  dunkle  und  mangelhaft 
gelüftete  Wohnungen,  die  Zusammenpferchung  größerer  Menschenmassen 
m  kleinen  unzureichenden  Wohnungen  der  Ausbreitung  der  Ruhr  ganz 
außerordentlich  Vorschub  leisten  (Guiteeas  &  Agramonte  '^2  Spring- 
feld «36,  Bornträger  34, 35j.  ' 

In  gleicher  Weise  begünstigend  wirken  mangelhafte  (Detcke  &  Re- 
SCHAD68)  und  unsaubere  (Dörrs^)  Abortanlagen,  sowie  primitive  Bräuche, 
wie  z.  B.  die  Reinigung  des  Eßgeschirrs  mit  Gras  und  Sand  in  Indien 
(Waters  36^). 

Daß  die  Ruhr  ihre  größte  Ausdehnung  vorzugsweise  im  Spätsommer 
und  Herbst  erreicht,  hängt  wohl  in  erster  Linie  damit  zusammen,  daß 
erfahrungsgemäß  in  dieser  Zeit  die  Menschen  am  meisten  zu  Katarrhen 
der  Verdauungswege  neigen,  andererseits  aber  gerade  in  dieser  Zeit  die 
Ernte,  Märkte,  Manöver,  und  vielfach  auch  Feste  (Kirmeß)  eine  lebhaftere 
Fluktuation  der  Bevölkerung  und  ein  Zusammenströmen  größerer  Men- 
schenmassen mit  sich  bringen,  alles  Momente,  die  der  Verbreitung  der 
Ruhr  wie  auch  anderer  Infektionskrankheiten  Vorschub  leisten. 


Prophylaxe  und  Bekämpfung. 

Aus  dem  im  vorigen  Kapitel  Gesagten  geht  ohne  weiteres  hervor, 
nach  welchen  Gesichtspunkten  zur  Verhütung  und  Bekämpfung  der 
Dysenterie  verfahren  werden  muß.  Das  wirksamste  Mittel  gegen  die 
Ruhr  ist  Reinlichkeit;  da  erfahrungsgemäß  die  Infektionserreger  in  weit- 
aus den  meisten  Fällen  durch  die  Hände  in  den  Mund  gelangen,  bietet 
schon  das  regelmäßige  Waschen  der  Hände  vor  dem  Essen  oder  dem 
Hantieren  mit  Nahrungsmitteln  einen  nicht  zu  unterschätzenden  Schutz 
gegen  eine  Infektion.  Personen,  welche  mit  Ruhrkranken  in  unmittel- 
bare Berührung  kommen,  müssen  ihre  Hände  gründlich  desinfizieren, 
sobald  sie  am  Krankenlager  zu  tun  gehabt  haben.  Sie  dürfen  nicht  im 
Krankenzimmer  ihre  Mahlzeiten  einnehmen  und  müssen  durch  Anlegen 
eines  besonderen  Überkleides  im  Krankenzimmer  verhüten,  daß  sie  etwa 
mit  ihrer  Kleidung  Ruhrkeime  verschleppen. 

Zur  Verhütung  der  Weiterverschleppung  der  Ruhr  ist  in  erster  Linie 
auf  die  Unschädlichmachung  der  Darmentleerungen  der  Kranken  zu 
achten  und  eine  möglichst  strenge  Isolierung  der  Patienten  zu  erstreben. 
Um  aber  auch  alle  Leichtkranken,  gesunden  Bazillenträger  und  Daueraus- 
scheider herauszufinden,  muß  die  ganze  Umgebung  von  Ruhrkranken 
gründlich  untersucht  werden.    Zum  wenigsten  empfiehlt  es  sich,  die 
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Stuhlgänge  aller  Personen  in  der  Umgebung  von  Ruhrkranken  auf  das 
Vorhandensein  von  Schleim  und  Ruhrbazillen  zu  untersuchen.  Da  aber 
chronische  Bazillenträger  zeitvreise  beide  in  ihren  Stuhlgängen  vermissen 
lassen  können,  wird  man  in  besonderen  Fällen,  in  denen  der  Verdacht 
gerechtfertigt  ist,  daß  man  es  mit  chronischen  Bazillenträgern  bezv^^. 
chronisch  Kranken  zu  tun  hat,  sich  mit  Vorteil  des  Rektoskops  zur 
Feststellung  atonischer  Mastdarmgesch wäre  bedienen  können  (Lentz232^ 
Küster  224). 

Man  wird  die  betreffenden  Personen  um  so  leichter  überreden  können, 
diese  Untersuchung  an  sich  vornehmen  zu  lassen,  als  man  ihnen  mit 
ziemlicher  Sicherheit  Heilung  von  etwa  vorhandenen  atonischen  Ruhr- 
geschwüren in  Aussicht  stellen  kann.  Man  kann  nämlich,  wie  sich  Verf. 
gemeinsam  mit  Kantorowicz  *)  überzeugt  hat,  solche  Geschwüre  mit  in 
2  proz.  Argentum  nitricum-Lösung  getauchten  Stieltupfern  oder  auch  mit 
an  langer  Sonde  angebrachtem  Lapisstift  direkt  ätzen  und  so  ihre  Hei- 
lung beschleunigen.  Wo  indessen  die  häufigere  Anwendung  des  Rekto- 
skops unangebracht  erscheinen  sollte,  kann  man  versuchen,  denselben 
Erfolg  durch  hohe  Einlaufe  mit  Argentum  nitricum-Lösung  1 :  200,0,  auf 
die  man  zur  Neutralisierung  des  Argentum  nitricum  2 — 5  Minuten  später 
eine  hohe  Mastdarmausspülung  mit  1  1  Kochsalzlösung  folgen  läßt,  zu 
erzielen  (Lentz^si).  Ford  121  empfiehlt  bei  chronischer  Ruhr  auch  hohe 
Einläufe  mit  folgender  Lösung: 

Eucalyptoli  1,5 
Eucalypti  gummi  2,5 
Aq.  dest.  ad  1500,0. 

Lentz23i  hat  diese  Therapie  im  Wechsel  mit  Eingießungen  von  Ar- 
gentum nitricum-Lösung  bei  einem  chronischen  Bazillenträger  mit  an- 
scheinend gutem  Erfolg  angewandt. 

Da  es  praktisch  nicht  durchführbar  ist,  gesunde  Bazillenträger  zu 
isolieren,  so  muß  man  sie  und  ihre  Umgebung  auf  die  durch  ihren  Zu- 
stand bedingte  Gefahr,  besonders  auch  auf  die  Gefährlichkeit  etwaiger 
leichter  Rezidive,  aufmerksam  machen,  sie  zur  Reinlichkeit  anhalten 
und  immer  wieder  darauf  hinweisen,  daß  sie  ihre  Stuhlgänge  und 
Wäsche  desinfizieren.  Natürlich  ist  es  zur  Durchführung  letzterer  Maß- 
nahme notwendig,  daß  ihnen  Desinfektionsmittel  in  genügender  Menge 
aus  öffentlichen  Mitteln  zur  Verfügung  gestellt  werden.  Durch  wieder- 
holte bakteriologische  Untersuchung  ihrer  Fäces  wird  man  zweckmäßig 
die  Bazillenausscheidung  kontrollieren. 

Ford  121  will  bei  chronisch  Kranken  auch  von  der  Anwendung  des 
Ruhrheilserums  guten  Erfolg  gesehen  haben,  das  er  neben  der  bereits 
beschriebenen  lokalen  Behandlung  bei  seinen  Patienten  anwandte.  Auch 
Vaillard  &  DOPTER353  sollen  einen  Chronischkranken,  der  5  Monate 
lang  jeglicher  medikamentöser  Behandlung  getrotzt  hatte,  durch  drei 
beruminjektionen  geheilt  haben. 

Nächst  der  Aufmerksamkeit  gegenüber  den  kranken  und  gesunden 

«^It  Si'^^  wr'P''^*  .™  ^^^P^"  ^^^^^  die  Sorge  für  ge- 

sunde, helle   luftige  und  geräumige  Wohnungen,  für  gute  Wasserver- 

Sif  7-^  «^«^,-°dfreie  Beseiti|ung  der  /bwässer,  IbLSe  und 
Fäkalien  die  größte  Rolle,  alles  Mittel,  welche  geeignet  sind,  den  Sinn 


*)  Noch  nicht  veröffentlicht, 
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für  Peinlichkeit  zu  heben  und  so  den  wichtigsten  Förderer  der  Ruhr 
den  Schmutz,  zu  beseitigen.  -«^vuui, 

Wie  wichtig  die  Durchfuhrung  diesej:  letztgenannten  allgemeinen 
hygienischen  Maßnahmen  besonders  unter  kriegerischen  Verhältnissen 
werden  kann,  zeigen  die  interessanten  Schilderungen  von  Hillebrecht  is^' 
und  Dansauer  ß5  über  die  unter  den  deutschen  Truppen  im  Hererofeld- 
zug m  Deutsch- Süd westafrika  ausgebrochene  Ruhrepidemie. 

Auch  im  Regierungsbezirk  Danzig  hatte  die  energische  Durchführung 
allgemeiner  hygienischer  Maßnahmen  im  Verein  mit  der  Unschädlich- 
machung der  Infektionsträger  (auch  der  Leicht-  und  Chronischkranken) 
den  Erfolg,  daß  der  früher  schwer  verseuchte  Bezirk  in  3  Jahren  an- 
nähernd ruhrfrei  wurde  (Boknteäger^s). 

Von  Kruse  und  Shiga328  ist  auch  der  Vorschlag  gemacht  worden, 
zum  Schutz  größerer  geschlossener  Verbände  und  unmittelbar  von  der 
Ruhr  bedrohter  Gegenden  Schutzimpfungen  (aktive  Immunisierungen) 
gegen  die  Ruhr  durchzuführen.  Shiga  hat  zu  diesem  Zweck  in  einer 
von  Ruhr  stark  heimgesuchten  japanischen  Provinz  10000  Menschen 
mittels  seiner  sogenannten  Simultanmethode  immunisiert.  Wenn  von 
seinen  Geimpften  im  Vergleich  mit  den  Nichtgeimpften  auch  prozentual 
gleich  viele  an  Ruhr  erkrankten,  so  erreichte  Shiga  doch  durch  seine 
Impfungen,  daß  die  Mortalität  bei  den  Geimpften  auf  0  herabging  gegen- 
über einer  solchen  von  40^  bei  den  Nichtgeimpften. 

Auch  zum  Schutze  des  Pflegepersonals  ist  bei  der  hohen  Infektiosi- 
tät der  Ruhr  die  aktive  Immunisierung  ratsam.  In  größeren  Anstalten, 
besonders  Irrenanstalten,  dürfte  sie  sich  nach  den  ermutigenden  Ver- 
suchen von  Lucksch236  uj^j  Shiga  33i  als  ein  wirksames  Mittel  gegen 
die  gerade  dort  oft  sehr  hartnäckige  und  allen  Bekämpfungsmaßnahmen 
trotzende  Krankheit  erweisen. 


Anhang. 

Neben  den  in  vorstehender  Abhandlung  beschriebenen  Ruhrerregern 
sind  in  den  Stühlen  Ruhrkranker  noch  eine  ganze  Reihe  in  dieselbe 
Gruppe  gehöriger  Bakterien  gefunden  worden,  die  aber  mit  dem  Ruhr- 
prozeß in  keinem  ätiologischen  Zusammenhang  standen,  sondern  mehr 
zufällige  Befunde  darstellen  (v.  Drigalski36i,  Pfuhl  ^ei,  Schmiedicke 
Lentz  230^  Morgenroth  253^  Eckert  102^  Duval  &  Shorer^oi,  Torrey3^6^ 
Stein  3^0).  Es  finden  sich  also  bei  der  Ruhr  ganz  ähnliche  Verhältnisse, 
wie  bei  der  Cholera  und  dem  Typhus.  Bisweilen  sind  solche  Stäbchen 
bei  Ruhrkranken  auch  allein  ohne  einen  der  bekannten  Ruhrerreger 
nachgewiesen  und  dann  als  Erreger  der  betreffenden  Krankheit  ange- 
sprochen worden  (JehleI^i,  Leiner 228).  Ein  Beweis  für  ihre  ätiologische 
Bedeutung  konnte  indessen  in  keinem  Falle  erbracht  werden ;  nicht  ein- 
mal eine  geringfügige  Agglutinationsreaktion  des  Krankenserums  gegen- 
über diesen  Bazillen  konnte  nachgewiesen  werden,  so  daß  die  Behaup- 
tung von  ihrer  ätiologischen  Bedeutung  völlig  in  der  Luft  schwebt. 

Anders  scheinen  indessen  die  Verhältnisse  bei  den  von  DEYCKEe^.  ßs 
in  Konstantinopel  bei  Ruhrkranken  gefundenen  Stäbchen  zu  liegen,  die 
ebenfalls  in  die  Gruppe  der  Ruhrbazillen  gehören. 

Deyckb  &  Reschad  beo-bachteten  in  Konstantinopel  zwei  Formen  der  Dys- 
enterie, eine  leicht  verlaufende,  die  durch  den  Flexner-Bacillus  veranlaßt  war, 
und  eine  von  jener  deutlich  verschiedene,  im  allgemeinen  schwer  verlaufende 
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Form  bei  welcher  sie  iu  den  Stühlen  der  Kranken  und  in  den  inneren  Or- 
ganen, besonders  der  Milz  und  dem  Blut  der  der  Krankheit  Erlegenen  ein 
wohlcharakterisiertes,  »koliformes,  unbewegliches  und  geißelloses  Stäbchen« 
nachweisen  konnten.  Mit  Anilinfarben  färbte  es  sich  gut,  bei  Gramfärbung 
nahm  es  die  Kontrastfarbe  an.  Seine  hauptsächlichsten  kulturellen  Eigen- 
schaften waren  folgende:  knopfförmiges  Wachstum  auf  Gelatine,  flache,  ü-ans- 
parente  Kolonien  auf  gewöhnlichem,  blaue  durchscheinende  Kolonien  auf 
V.  DßiGALSKi-CoNRADischem  Agar,  Vergärung  von  Traubenzucker,  keine  Ver- 
änderungen der  Milch,  starke  Indolbildung  in  Bouillon  und  Peptonwasser, 
kaum  sichtbares  Wachstum  auf  der  Kartoffel,  Rotfärbung  und  Vergärung  von 
Mannit-  und  Maltose-Lackmusagar.  Durch  das  Blutserum  einer  großen  An- 
zahl der  Kranken  wurden  die  Bazillen  noch  in  Serumverdünnungen  von  1 : 30 
bis  1:50  agglutiniert.  Durch  Verfütterung  oder  rektale  Einverleibung  von 
Reinkulturen  dieses  Stäbchens  konnte  Deycke  bei  Katzen  typische  tödlich  ver- 
laufende Dysenterie  erzeugen.  In  den  Dejektionen  und  den  inneren  Organen 
der  Tiere  fand  sich  der  Bacillus  wieder.  Ein  nach  den  Methoden  von  CoN- 
RADi  sowie  Neisser  &  Shiga  aus  den  Bazillen  gewonnenes  Toxin  erwies  sich 
bei  subkutaner  Injektion  für  Versuchstiere  als  außerordentlich  giftig  und  führte 
unter  Lähmungen  und  Nephritis  zum  Tode  der  Tiere.  Bei  Gesunden  und  an 
einfachen  Diarrhöen  Leidenden  fanden  sich  die  Bazillen  nicht,  auch  wurden 
sie  von  deren  Serum  nicht  agglutiniert.  Dagegen  konnten  Deycke  &  Reschad 
den  Bacillus  in  dem  Wasser  einer  Zisterne  nachweisen,  in  deren  Umgebung 
mehrere  Ruhrfälle  vorgekommen  waren. 

Martini  &  Lentz  246,  229^  ^ie  die  DEYCKEschen  Stäbchen  mit  verschiedenen 
anderen  Ruhrbazillen  verglichen,  konnten  im  wesentlichen  die  Angaben  von 
Deycke  bestätigen,  sie  fanden  jedoch,  daß  die  Bazillen  den  v.  Drigalski-Con- 
radi-Agar  rot  färbten,  dagegen  den  Maltose-Lackmusagar  unter  Gasbildung 
blau  ließen. 

Wenn  auch  die  von  Deycke  &  Ebschad  angeführten  Momente  noch 
nicht  genügen,  um  die  ätiologische  Bedeutung  des  von  ihnen  nach- 
gewiesenen Stäbchens  gegen  jeden  Zweifel  zu  sichern,  so  wird  man 
ihnen  doch  die  Berechtigung  ihrer  Vermutung,  daß  dieser  Bacillus  die 
in  Frage  stehende  Krankheit  veranlaßt  haben  kann,  nicht  ohne  weiteres 
abstreiten  können.  Auffällig  ist  allerdings,  daß  diese  Stäbchen  noch  an 
keinem  Punkte  der  Erde  wieder  gefunden  sind,  ein  Umstand,  der  Keüse^i« 
und  KEMpi76  an  der  ätiologischen  Bedeutung  dieser  von  ihnen  als 
»Paradysenteriebazillen«  bezeichneten  Stäbchen  zweifeln  läßt.  Der 
letztere  hat  ähnliche  Bazillen  in  den  Stühlen  verschiedener  an  Dysenterie, 
Typhus  und  Enteritis  leidender  Kranker  und  auch  bei  Gesunden  ge- 
funden, zum  größten  Teil  also  unter  Verhältnissen,  unter  denen  ihnen 
sicher  eine  Eigenschaft  als  Krankheitserreger  nicht  zukam;  aber  weder 
konnte  er  sie  mit  den  DsYCKESchen  Bazillen  identifizieren,  noch  waren 
seine  Stämme  katzenpathogen. 

Ein  neuerdings  von  Abe^  als  Erreger  einer  größeren  Ruhrepidemie  in 
Japan  beschriebenes  bewegliches  Bacterium  gehört,  soweit  man  das  nach  der 
unvollkommenen  Beschreibung  beurteileu  kann,  in  die  Gruppe  des  Bact.  coli 
commune.  Es  wurde  vom  Krankenserum  bis  zur  Serumverdünnung  1 : 300 
agglutiniert.  Den  Shiga-Kruse-Bacillus  agglutinierte  das  Krankenserum  nicht; 
dieser  Mikrobe  fand  sich  auch  nicht  in  den  Stühlen  der  Krauken,  auf  das 
Vorhandensein  der  Typen  Flexner,  Y  und  Strong  hat  Abe  anscheinend  nicht 
gefahndet. 
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Gleichfalls  in  die  Gruppe  des  Bact.  coli  commune  gehörige  Stilbchen  haben 
GEIRSV0LD13-  sowie  BOWMAN37  bei  Dysentciie-Kranlien  nachgewiesen  und  als 
Krankheitserreger  angesprochen. 
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Wenn  im  folgenden  das  Phänomen  der  »Komplementbinduug«  be- 
handelt werden  soll,  so  geschieht  dies  im  wesentlichen  im  Hinblick  auf 
die  große  praktische  Bedeutung,  welche  die  unter  dem  obigem  Namen 
zusammengefaßten  Erscheinungen  der  antikomplementären  Wirkung  in 
den  letzten  Jaliren  gefunden  haben.  Es  handelt  sich  hier  um  serodia- 
gnostische Methoden,  deren  Eigenart  darin  gelegen  ist,  daß  die  statt- 
gehabte ßeaktion  nicht  direkt  abgelesen  wird,  sondern  erst  indirekt 
durch  die  antikomplementäre  Wirkung  des  Reaktionsproduktes  zum  wahr- 
nehmbaren Ausdruck  gelangt.  Von  besonderem  Interesse  ist  dabei,  daß 
dieses  neue  aebiet  praktischer  Serodiagnostik  lediglich  die  Konsequenz 
ist  einer  bis  ins  feinste  Detail  durchgeführten  Analyse  des  Wirkungs- 
mechanismus der  als  Ambozeptoren  bekannten  Antikörper.  Aus  theo- 
retischen Studien,  die  bei  dem  Fernerstehenden  leicht  den  Eindruck 
einer  sich  von  der  praktischen  Bedeutung  allzu  weit  entfernenden  Ab- 
straktion erwecken  konnten,  hat  sich  fast  plötzlich  ein  weiter  Ausblick 
für  mannigfache  Nutzanwendungen  geboten,  deren  rasche  Erfolge  nicht 
zum  wenigsten  auf  die  gründliche  Basis,  welche  das  theoretische  Studium 
der  Ambozeptorwirkung  ergeben  hatte,  bezogen  werden  müssen 

Unter  Komplementen  werden  bekanntlich  die  Qualitäten  des  nor- 
malen Serums  zusammengefaßt,  welche,  durch  eine  relative  Thermo- 
labihtat  ausgezeichnet,  ihm  die  Fähigkeit  verleihen,  Zellelemente,  welche 
durch  spezifische  Antikörper  (Ambozeptoren)  beladen  (sensibilisiert,  prä- 
pariert) sind,  m  sichtbarer  Form  zu  verändern  (Hämolvse,  Cytolyse 

wtkpTlr  T^^^^-  d^^'«^  das  Zusimmen- 

wirken  von  Ambozeptor  und  Komplement  resultierenden  cytolytischen 
Funktionen  müssen  hier  als  bekannt  vorausgesetzt  werden*)-  Bemerkt 

*)  ^^J'^i^f^I^fi-^tellM       i,n  4.  Bande  dieses  Handbuches  vci-Micsen: 

L;  sS  In  ^p\*^°''''?'T™.'.^™"'^^  "»^^  Entstellung-  der  ak- 
2  F  p,„,l  Seitenkettentheorie, 
^o,.«  FniKDijERUER,  Die  bateriziden  Sera. 

Handbucl,  der  pathogenen  Mikroorganismen.  Ergbd.n. 
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sei  nur,  daß  es  seit  den  Untersuchungen  von  Ehrlicii  und  Mouüenkoth 
als  erwiesen  gelten  muß,  daß  niclit  nur  die  cytolytischen  Stoffe  der 
Immunsera,  sondern  auch  diejenigen  der  Normalsera  ihre  Wirkung  durch 
die  Kombination  zweier  Komponenten  (Ambozeptor-Komplement)  ent- 
falten, von  denen  jede  an  und  für  sich  unwirksam  ist.  Als  wichtigste 
Grundlage  des  Wirltungsmechanismus  sei  ferner  erwähnt,  daß,  wie 
Ehrlich  und  Morgenroth  erwiesen  haben,  der  Ambozeptor  von  dem 
korrespondierenden  Zellsubstrat  verankert  wird,  während  das  Komple- 
ment auf  die  intakten  Zellen  in  keiner  Weise  einwirkt,  dagegen  von  den 
ambozeptorbeladenen  Zellelementen  gebunden  wird  und  so  zur  lytischen 
Wirkung  gelangt.  Während  Bordet  den  Ambozeptoren  irgendwelche 
Beziehungen  zu  den  Komplementen  abspricht,  besagt  die  heute  wohl 
fast  allgemein  akzeptierte,  von  Ehrlich  und  Morgenroth  begründete 
Ambozeptortheorie,  daß  der  Ambozeptor  ein  Bindeglied,  ausgestattet  mit 
zwei  haptophoren  Gruppen,  darstellt,  von  denen  die  eine,  die  cytophile 
Gruppe,  sich  mit  dem  korrespondierenden  Zellrezeptor  verbindet,  wäh- 
rend die  andere,  die  komplementophile  Gruppe,  mit  dem  Komplement 
in  Reaktion  tritt.  Jedoch  ist  die  Avidität  der  komplementophilen  Gruppe 
bei  den  freien  Ambozq)toren  im  allgemeinen  eine  sehr  geringe,  so  daß 
ihre  Reaktion  eine  äußerst  lockere  und  leicht  dissoziierbare  ist.  Im 
Gegensatz  dazu  wird  die  Avidität  der  komplementophilen  Gruppe  nach 
der  Vereinigung  des  Ambozeptors  mit  dem  Zellrezeptor  derart  gestei- 
gert, daß  sie  nunmehr  das  Komplement  mit  großer  Energie  an  sich 
zieht. 

Aus  der  Definition  und  dem  hier  kurz  geschilderten  Wirkungsmecha- 
nismus des  Komplements  ergibt  sich  nun  ohne  weiteres  der  Weg,  den 
man  zum  Nachweis  der  Komplemente  einschlagen  muß.  Es  genügt,  dem 
auf  Komplementgehalt  zu  prüfenden  Serum  eine  Kombination  von  Zellen 
und  Ambozeptor  oder  auch  die  vorher  mit  Ambozeptor  beladenen  und 
durch  Zentrifugieren  von  den  übrigen  Seriimbestandteilen  befreiten  Zell- 
elemente hinzuzufügen.  Werden  nun,  wie  dies  bei  den  Komplement- 
bindungsmethoden geschieht,  Komplemente  für  eine  stattfindende  oder 
stattgehabte  Reaktion  als  Reagenzien  benutzt,  so  entspricht  es  nur  den 
Forderungen  einer  einfachen  und  übersichtlichen  Versuchsanordnung, 
daß  man  als  Indikatoren  solche  Systeme  von  Zellen  und  Ambozeptor 
benutzt,  welche  die  Einwirkung  der  Komplemente  in  sinnfälhger  und 
womöglich  quantitativ  abschätzbarer  Weise  erkennen  lassen.  Diesem 
Postulat  werden  aber  am  meisten  die  roten  Blutkörperchen  gerecht,  die 
ia  seit  der  Einführung  des  Reagenzglasversuches  durch  Ehrlich  mit 
Recht  ein  beliebtes  Testobjekt  in  der  Immunitätsforschung  geworden 
sind.  In  der  Tat  lassen  die  roten  Blutzellen,  wie  zahlreiche  Schaxli- 
gungen,  so  auch  die  durch  die  Ambozeptor-Komplementwirkung  be- 
dingte Alteration  dadurch  äußerst  leicht  erkennen,  daß  bei  dem  Vor- 
gang der  Hämolyse  der  Blutfarbstoff  an  die  umgebende  Flüssigkeit  ab- 
gegeben wird  und  sich  demnach  die  stattgehabte  Komplementwirkung  m 
einfachster  Weise  durch  eine  Farbenreaktion  dokumentiert.  Es  kann 
daher  nicht  wundernehmen,  daß  es  sich  bei  der  Anwendung  der  Kom- 
Dlementbindungsphänomene  zu  praktisch-diagnostischen  Zwecken  last 
ausschließlich  um  den  Nachweis  der  Bindung  hämolytischer  Komple- 

™^  Nun  muß  ^zunächst  darauf  hingewiesen  werden,  daß  nicht  jede  anti- 
hämolytische Wirkung  eine  autikomplementäre  sein  muß.  ^''^ 
hebung  der  Hämolyse  kann  auch  dadurch  zustande  kommen,  daß  der 
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die  hemmende  Funktion  bedingende  Faktor  auf  die  Erythocyten  oder, 
wie  dies  häufiger  ist,  auf  die  Ambozeptoren  einwirkt.  Im  allgemeinen 
wird  man  derartige  antihämolitische  Wirkungen  nach  dem  bereits  von 
Ehrlicm  und  Mokgenuoth  eingeführten  Differenzierungsverfahren  dann 
ausschließen  könueu,  wenn  die  schließlich  von  der  Zwischenflüssig- 
keit befreiten  Blutsedimente  sich  auf  erneuten  Komplementzusatz  lösen, 
zum  Zeichen  dafür,  daß  der  Ambozeptor  in  reaktionsfähigem  Zustand 
gebunden  worden  ist.  Es  kann  jedoch  hier  nicht  die  Aufgabe  sein, 
näher  auf  diese  verschiedenen  Arten  antihämolytischer  Wirkung  einzu- 
gehen, über  welche  die  schon  erwähnten  zusammenfassenden  Darstel- 
lungen eine  leichte  Orientierung  gewähren. 


I.  Wesen  der  Komplementbindung. 

Man  hat  sich  nun  daran  gewöhnt,  als  Komplementbindung  alle  Phä- 
nomene zusammenzufassen,  welche  der  Ausdruck  einer  antikomplementären 
Wirkung  sind.  Ganz  abgesehen  davon,  daß  nicht  jede  antikomplementäre 
Wirkung,  wie  noch  zu  erörtern  sein  wird,  die  Folge  einer  wirklichen 
Bindung  des  Komplementes  sein  muß,  so  ist  die  Terminologie  auch 
insofern  etwas  unklar,  als  man  unter  Komplementbindung  im  engeren 
Sinne  diejenige  antikomplementäre  Wirkung  versteht,  welche  erst  durch 
das  Zusammenwirken  zweier  Komponenten  zustande  kommt.  Sehr  häufig 
nun  kann  dabei  jede  der  beiden  Komponenten  an  und  für  sich,  wenn 
auch  erst  in  größeren  Mengen,  eine  antikomplementäre  Wirkung  ent- 
falten, deren  Wirkungsmechanismus  aber  nicht  der  gleiche  zu  sein 
braucht,  wie  der  bei  dem  Zusammentreten  mit  der  anderen  Komponente 
interferierende.  Wir  werden  daher  im  folgenden  als  «Komplement- 
bindung« nur  die  durch  die  Kombination  zweier  Faktoren  be- 
dingte Reaktion  bezeichnen,  und  diese  Art  der  antikomplementären 
VVirkung  ist  es  auch,  welche  ausschließlich  für  die  serodiagnostischen 
Komplementbindungsmethoden  in  Betracht  kommt.  Für  die  Analyse 
und  das  Verständnis  dieser  Komplementbindungsreaktionen  dürfte  aber 
die  Kenntnis  aller  derjenigen  Faktoren,  welche  eine  antikomplementäre 
Wirkung  bedingen  können,  unerläßlich  sein,  und  es  soll  daher  in  diesem 
das  Wesen  der  Komplementbindung  behandelnden  Abschnitt  eine  Er- 
örterung der  antikomplementären  Wirkungen  im  allgemeinen 
der  Besprechung  der  durch  das  Zusammenwirken  zweiei  Kom- 
angehen'''  Komplementbindungserseheinungen  v^- 


A.  Antikomplementäre  Wirkungen  im  allgemeinen. 

Was  nun  die  antikomplementären  Wirkungen  anlangt  so  muß  hipv 
zunächst  darauf  hingewiesen  werden,  daß  nach  neueren  ^rfZL  Je^ 
die  sich  aus  den  Untersuchungen  von  Ferrata,  BrIZ  Id  HeS 
ergeben  haben,  die  Komplemente  keine  einheitlichen  Stoffe  sind  son 
dern  ihrerseits  erst  wieder  durch  das  Zusammenwirken  zweieTKoZo" 
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nach  dem  Vorgang  von  Brand  die  erstere  als  »MittelstUck«,  die  letztere 
als  »Endstück«. 

Die  Spaltung  der  Komplemente  in  die  beiden  Komponenten  gelingt  leiclit 
nach  dem  Vorgang  von  Fekuata  durch  Dialyse  des  komplementhaltigen 
Serums  oder  nach  dem  Vorgang  von  Sachs  und  Altmanx  durch  Ausfällung 
des  Serums  mit  salzsäurehaltigem  Wasser. 

Diese  erst  neuerdings  erkannte  komplexe  Konstitution  der  Komple- 
mente bildet  naturgemäß  eine  erhebliche  Schwierigkeit  bei  der  Analyse 
von  antikomplementären  Wirkungen.  Man  kann  a  priori  in  keinem 
Falle  ausschließen,  ob  sich  der  beobachtete  antikomplementäre  Effekt 
auf  die  Reaktion  zwischen  ambozeptorbeladener  Zelle  und  Mittelstück 
oder  zwischen  Mittelstück  und  Endstück  bezieht.  Es  liegen  jedoch  bis- 
her kaum  irgendwelche  Erfahrungen  in  dieser  Hinsicht  vor;  indes  wird 
man  die  hier  skizzierten  Verhältnisse  bei  weiteren  Untersuchungen  nicht 
außer  acht  lassen  dürfen. 

■  Die  Komplementwirkung  wird  nun  zunächst,  wie  dies  Ehrlich  und 
Morgenroth  gezeigt  haben,  aufgehoben  durch  Erniedrigung  der  Tem- 
peratur. Gerade  für  diesen  durch  physikalischen  Einfluß  bedingten 
Fall  der  antikomplementären  Wirkung  sind  die  Bedingungen  in  letzter 
Zeit  auch  in  bezug  auf  die  komplexe  Konstitution  der  Komplemente 
etwas  näher  analysiert  worden.  Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  daß  die 
von  Ehrlich  und  Morgenroth  gezogene  Schlußfolgerung,  dcrzufolge  die 
Aufhebung  der  Komplementwirkung  bei  0'^  durch  mangelnde  Komple- 
mentbindung bedingt  ist,  zu  Recht  besteht,  wenn  von  der  Verwendung 
eines  Ambozeptorüberschusses  abgesehen  ist.  Bei  größeren  Ambezeptor- 
mengen  wird,  wie  Sachs  in  Gemeinschaft  mit  Frau  Dr.  Bolkowska 
gezeigt  hat,  das  Mittelstück  gebunden,  während  das  Endstück  freibleibt, 
Nach  Untersuchungen  von  Neüfeld  und  Händel  muß  man  ferner  an- 
nehmen, daß  bei  sehr  großen  Ambozeptormengen  auch  ,  das  Endstück 
bei  0°  gebunden  werden  und  sogar  bei  0°  Hämolyse  eintreten  kann. 

Sehr  groß  ist  nun  die  Anzahl  der  verschiedenen  Chemikalien, 
von  denen  eine  hemmende  Einwirkung  auf  die  Funktion  der  Komple- 
mente beschrieben  worden  ist.  Man  muß  hier  zwischen  solchen  Mo- 
menten, welche  eine  Zerstörung  bzw.  dauernde  Inaktivierung 
der  Komplemente  bedingen,  und  anderen  Faktoren,  welche  die  Komple- 
mente entweder  absorbieren  oder  derart  auf  sie  einwirken,  daß  dieselben 
nur,  solange  die  Hemmungsstoffe  interferieren,  ihrer  Funktion  beraubt 
sind,  unterscheiden.  Es  ist  nicht  immer  leicht,  zwischen  den  skizzierten 
Möglichkeiten  zu  entscheiden,  da  die  Elimination  des  die  antikomple- 

mentäre  Wirkung  bedingenden  Faktors  nur  ^V^^'T^'^'S  !nlnT.^t  so 
ist.  Was  die  dauernde  Inaktivierung  der  Komplemente  anlangt ^ 
sind  ia  die  derart  wirkenden  Einflüsse  bei  der  bekannten  Labilität  dei 
komplettierenden  Funktion  sehr  zahlreich.    Außer  dem  zerstörenden 
Sß  durch  Wärme  und  Licht,  dessen  Wirkung  durch  fluoreszierend 
Stoffe  verstärkt  wird  (Lichtwitz,  Pfeiffer),  wäre  zunächst  die  dau 
ernd  inaktivierende  Wirkung  durch  Säure  und  Alkab  «^^^^^^^ 
Tnaktivieruno-  durch  Säure  ist  zuerst  von  Ehrlich  und  Morgenroih, 
dlienre  d^^^^^     Alkali  von  Ehrlich  und  Sachs  beschrieben  worden 
iXh^L  es  möglich,  daß  bei  Einwirkung  schwächeu^r  Saure-  ode 
ilSofzentraTonen  evetsible  Inaktivierungen  der  Komplementfunktion 
4tSieren  wofür  Untersuchungen  von  Hecker  ^^.^d  No^iiCHi  sprechen 
wurdet  AI  Jdings  erscheint  diese  Frage  noch  nicht  volhg  geklart,  da 
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auch  die  Ambozeptorbiudimg  durch  Änderungen  der  Azidität  und  Alka- 
leszenz  beeinflußt  werden  kann.  (Vgl.  die  Arbeiten  von  Liebermanns, 
von  Eislers,  noch  nicht  publizierte  Untersuchungen  von  Ründoni.) 

Was  die  Wirkung  der  Salze  auf  die  Komplementwirkung  an- 
langt, so  handelt  es  sich  meist  um  sogenannte  » anti reaktive « 
Funktionen,  d.h.  um  Wirkungen,  welche  nur  die  Verankerung  der  Kom- 
plemente an  die  ambozeptorbeladenen  Blutzellen  verhindern.  Nach 
NoGucHE  gelingt  allerdings  eine  vollständige  Eestitution  der  Komple- 
mentwirknng  nach  Entfernung  der  hemmenden  Salze  nicht  immer. 
Ferner  ist  Uber  die  komplementzerstörende  Wirkung  des  Äthers,  zuerst 
durch  Kyes  und  Sachs,  später  von  Sclavo  und  Ottoleng hi  und  Moei, 
berichtet  worden.  Erinnert  sei  endlich  auch  daran,  daß  Fermente  die 
Komplementwirkung  aufheben  können.  Eine  Komplementzerstörung 
durch  Papain  haben  Ehrlich  und  Sachs,  eine  solche  durch  Kobragift 
Flbxnbe  und  Noguchi,  Noc,  Morgenrotii  und  Kaya,  Sachs  be- 
schrieben. 

Von  besonderem  Interesse  erscheint  die  von  Sachs  und  Teruuchi  • 
mitgeteilte  Tatsache,  daß  Komplemente  im  salzfreien  Medium  dau- 
ernd inaktiviert  werden  können.  Die  Autoren  haben  dieses  Phä- 
nomen zunächst  auf  eine  Fermentwirkung  bezogen,  weil  das  Gelingen 
der  Inaktivierung  sich  von  der  Beschaffenheit  des  komplettierenden 
Meerschweinchenserums  abhängig  erwies.  Die  » Hydrolabilität «  des 
Serums  nimmt  nämlich  beim  Lagern  ab.  Daß  jedoch  die  Bedeutung 
des  Alters  des  Serums  nicht  immer  gleichsinnig  ist,  hat  Tsuda  festge- 
stellt, indem  er  zeigen  konnte,  daß  bei  Verwendung  von  Rinderserum 
als  Komplement  gerade  älteres  Serum  im  Gegensatz  zu  frisch  gewon- 
nenem seine  komplementierende  Funktion  im  salzfreien  Medium  leicht 
einbüßt.  Diese  scheinbaren  Widersprüche  dürften  durch  neuere  Unter- 
suchungen von  Sachs  und  Altmann,  über  die  Sachs  bereits  kurz  be- 
richtet hat,  eine  Aufklärung  erfahren.  Es  hat  sich  nämlich  gezeigt, 
daß  die  Inaktivierung  der  Komplemente  in  salzfreier  Lösung  außerdem 
abhängig  ist  von  der  Reaktion  des  Mediums.  Es  gelingt  sowohl  durch 
einen  sehr  geringen  Alkalizusatz  die  Zerstörung  der  Komplemente  bei 
Salzmangel  zu  verhindern,  als  auch  durch  das  gleiche  Mittel  den  die 
Zerstörung  im  Wasser  hindernden  Einfluß  der  Temperaturerniedrigung 
zu  paralysieren,  und  ebenso  wird  durch  einen  Säurezusatz  die  Zer- 
störung durch  Salzmangel  aufgehoben.  Man  muß  wohl  annehmen,  daß 
diese  eigenartigen  Inaktivierungserscheinungen  in  einem  gewissen  Zu- 
sammenhang stehen  mit  der  durch  Wasser  bedingten  Globulinfällung, 
wenngleich  allerdings  hervorzuheben  ist,  daß  gerade  bei  sichtbarer  Fäl- 
lung des  Serums  die  Zerstörung  ausbleibt.  Es  erscheint  naheliegend, 
daß  der  letztere  Umstand  mit  der  bereits  erwähnten,  durch  Globulin- 
fällung nachweisbaren  komplexen  Konstitution  der  Komplemente  in  Zu- 
sammenhang steht.  Wenn  hier  etwas  eingehender  auf  diese  Verhältnisse 
hingewiesen  wird,  so  geschieht  es  deshalb,  weil  möglicherweise  manche 
1  hanomene,  welche  als  eine  Komplementbindung  durch  das  Zusammen- 
wirken zweier  Faktoren  imponieren,  durch  analoge  Wirkungen  von 
Miheuveränderungen  bedingt  sein  könnten.  Wenn  auch  bisher  diese 
Art  der  Komplementzerstörung  nur  bei  dem  Verdünnen  des  Serums  mit 
Wasser  oder  salzfreien  Zuckerlösungen  beobachtet  werden  konnte,  so 
wird  man  doch  daran  denken  müssen,  daß  durch  gewisse  andere 
^aktoren  auch  bei  Salzgegenwart  analoge  Wirkungen  bedingt  werden 
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11.  Sac-lis  und  K.  AltiiKiiiii. 


Was  Ulm  die  übrigeu  Stoffe  von  antihämolytisclier  Wirkung  aulau"-t, 
so  gibt  es  zunächst  eine  Reihe  von  Agenzien,  welche  sich  aus  den  l?e- 
aktionsgemischen  wieder  entfernen  lassen,  ^wodurch  zugleich  die  kom- 
plettierende Funktion  wieder  restituiert  wird.    Dahin  gehört  zuuächst 
der  Einfluß  des  salzfreien  Mediums,  der,  bereits  Buchner  und 
Orthenberger  bekannt,  durch  Ferrata  analysiert  worden  ist.  Diese 
umkehrbare  Funktion  des  Salzmangels  steht  mit  der  beschriebenen  in- 
aktivierenden Wirkung  des  gleichen  Faktors  in  keinem  Widerspruch, 
da  sich  aus  den  Untersuchungen  von  Sachs  und  Teruuchi  ergeben  hat, 
daß  es  von  dem  Verdünnungsgrade  abhängt,  ob  die  Komplementwirkuug 
nach  Wiederherstellung  des  isotonischen  Salzgehaltes  in  Erscheinung 
tritt  oder  nicht.  Außer  dem  Einfluß  des  Salzmangels  muß  hier  die  Be- 
deutung einer  erhöhten  Salzkonzentration  erwähnt  werden.    Die  hem- 
mende Wirkung  erhöhter  Salzkonzentration  ist  bereits  durch  Versuche 
von  NoLF,  Markl,  Ehrlich  und  Sachs  bekannt  und  wird  von  jeher 
als  »antireaktive«  Wirkung  aufgefaßt,  indem  nach  Beseitigung  der  stö- 
renden  Salzmenge  durch  Verdünnen  mit  Wasser  die  Komplement- 
wirkung wieder  in  Erscheinung  tritt.    Daß  es  sich  bei  der  antihämoly- 
tischen Wirkung  der  Salze  nicht  um  eine  Zerstörung  der  Komplemente 
handelt,  ergibt  sich  ja  auch  aus  den  Untersuchungen  Friedbergers,  nach 
denen  sich  sogar  starkes  Besalzen  der  Sera  für  die  Komplementkonser- 
vierung in  guter  Weise  eignet.    Im  allgemeinen  kann  man,  wie  schon 
gesagt,  annehmen,  daß  die  hemmende  Fg.inkti<)n  der  Salze  eine  anti- 
reaktive ist,  indem  durch  die  erhöhte  Salzkonzentration  die  Eeaktions- 
fähigkeit  zwischen  Komplement  und  ambozeptorbeladenen  Blutzelleu 
gehindert  wird,  eine  Erklärung,  der  sich  auch  von  Dungern  und  Coca, 
sowie  RuFFER  und  Crendiropoulo  in  neueren  Arbeiten  anschließen. 
Daneben  wird  man  aber  auch  an  die  Möglichkeit  denken  müssen,  daß 
es  sich  bei  den  Salzwirkungen  um  Doppelverbindungen  von  Komplement 
und  Salzen,   bzw.  Ionen  handeln  kann,   eine  Auffassung,   die  von 
HiiKTOEN  und  RÜDIGER,  sowic  von  Manvvaring  vertreten  worden  ist. 
In  der  Tat  spricht  die  von  verschiedenen  Autoren  (Hektoen  und 
Rüdiger,  Manwaring,  Friedberger,  Noguchi)  betonte  differente  Wir- 
kung verschiedener  Jonen  dafür,  daß  die  chemische  Beschaffenheit  der 
Salze  nicht  gleichgültig  ist.  Von  stärkster  antikomplementärer  Wirkung 
werden  meist  die  Baryum-,  Kalzium-  und  auch  Magnesiumsalze  be- 
schrieben.   Durch  Ausfällung  dieser  Salze  gelingt  es,  wie  Manwaring, 
VON  Dungern  und  Coca,  Noguchi  gezeigt  haben,  die  komplementäre 
Wirkung  zu  restituieren.    Ebenso  wird  nach  Gengou  die  antikomple- 
mentäre Wirkung  des  Natriumzitrats  durch  Zusatz  von  Kalksalzen  auf- 
gehoben*). Zu  erwähnen  wären  schließlich  hier  noch  die  antikomple- 
mentären Wirkungen,  welche  Tsurüsaki  bei  Verwendung  von  Harn- 
stoff, Schwefelharnstoff,  Urethan,  Guanidinkarbonat  beobachtet  hat. 

'im  Anschluß  an  die  erörterte  hemmende  Wirkung  der  Salze  wäre 
der  antikomplementären  Wirkung  der  Salze  von  Fett-  und  Gallensäureu 
im  besonderen  zu  gedenken.  Die  antikomplementären  Wirkungen  der 
lipoidartigen  Stoffe  sind  von  um  so  größerer  Bedeutung,  als  ja  bei  der 


*1  In  "-ewissen  Konzentrationen  können  Salze  auch  die  lilimolvtische  Kratt 
mancher  Sera  steig-ern.  So  beschreiben  Cernovcmieaxu  und  Hkxu.  eine  'jesf '"f  ' " 
So  Wi  ku  "-  kleiner  Meni>-en  von  Maj.'nesinuisalzcn.  Noorciir  sowie  v  Di  N.iKHN 
find  ^.r  c iir«  gmvisse  veVstnrlcen.le  Wirknnf--  löslicher  Olsei  en.  Mch  noncrc 
l'ntei^uclninoTn  Sasaki  können  Aminosäuren  die  hämolytische  irkun.i;  de. 
Sera  -  verstärken. 
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später  zu  erörternden  WASSERMANN'schen  Sypliilisreaktion  Lipoid- 
.vemeng-6  als  Reagenzien  in  Betracht  kommen.  Die  antikomplementäre 
Wirkung-  der  Seiten  ist  von  Sachs  und  Altmann  beschrieben  worden, 
die  der'gallensauren  Salze  von  Levaditi  und  Yamanouchi,  Neufeld 
und  Händel.  Von  besonderem  Interesse  ist  dabei,  daß  Sachs  und 
Altmann,  sowie  Neufeld  und  Händel  beobachten  konnten,  daß 
die  antikomplementäre  Wirkung  durch  solche  Dosen  ausgeübt  wird, 
welche  an  und  für  sich  hämolytisch  wirken*).  Daß  bei  den  ge- 
nannten lipoidartigeu  Stoifen  ein  Parallelismus  zwischen  hämolytischer 
Kraft  und  antikomplementärer  Wirkung  besteht,  zeigen  auch  Unter- 
suchungen von  Bauer  und  besonders  diejenigen  von  Sachs  und 
RoNDONi.  Diese  Autoren  konnten  nämlich  feststellen,  daß  ein  Zu- 
satz von  Lecithin  zu  Seifenlösung,  der  nach  Untersuchungen  von 
F.  Sachs  die  Seifenhämolyse  hemmt,  auch  die  antikomplementäre 
Wirkung  der  Seifen  erheblich  reduziert.  Daß  auch  andere  Lipoide 
antihämolytisch,  und  im  besonderen  antikompleraentär,  wirken,  hat  sich 
aus  zahlreichen  Untersuchungen  ergeben.  Wassermann  und  Citron, 
sowie  Landsteiner  und  von  Eisler  beschrieben  antikomplementäre 
Wirkungen  des  Lezithins,  Landsteiner  und  Stankovic  solche  durch 
Cholesterin,  Protagon,  Tristearin.  Über  antikomplementäre  Wirkungen 
von  Neutralfetten  berichten  Wassermann  und  Citron,  sowie  Frouin. 
Diese  antikomplementären  Wirkungen  werden  meist  auf  eine  physika- 
lische Absorption,  bedingt  durch  die  kolloidale  Natur  der  Lipoidlösungen, 
bezogen.  Neüfeld  und  Händel,  wie  auch  Sachs  und  Altmann  dis- 
kutieren die  Möglichkeit,  daß  es  sich  dabei  um  eine  kombinierte  Wir- 
kung handeln  könne,  die  in  einer  Reaktion  der  Lipoide  mit  gewissen 
Bestandteilen  des  komplementierenden  Serums  bestünde  und  erst  sekun- 
där zur  Komplementbindung  führte.  Man  muß  ja  überhaupt,  worauf 
zuerst  Wassermann  und  Citron  mit  Nachdruck  hingewiesen  haben, 
stets  bei  autikomplementären  Wirkungen  in  Erwägung  ziehen,  daß  man 
nicht  imstande  ist,  die  zu  untersuchenden  Stolfe  mit  Komplementen  iso- 
liert in  Aktion  treten  zu  lassen.  Mit  den  Komplementen  werden  ja 
immer  gleichzeitig  auch  die  übrigen  Bestandteile  des  als  Komplement- 
träger  vorhandenen  Serums  in  das  Reaktionsgemisch  eingeführt,  so  daß 
a  priori  die  Frage  gar  nicht  entschieden  werden  kann,  ob  die  beob- 
achtete antikomplementäre  Wirkung  eine  direkte  Funktion  des  unter- 
suchten Stoffes  oder  erst  indirekt  durch  eine  Reaktion  mit  gewissen 
Serumbestandteilen  veranlaßt  ist. 

Die  kolloidale  Natur  ist  nun  von  vielen  Autoren  für  die  antikom- 
plementäre Wirkung  zahlreicher  Stoffe  verantwortlich  gemacht  worden. 
In  der  Tat  sind  für  zahlreiche  Kolloide  und  indifferente  Niederschläge 
antikomplementäre  Wirkungen  beschrieben  worden.  Aus  der  großen  Reihe 
der  hierher  gehörigen  Angaben  seien  nur  die  wichtigsten  erwähnt.  So 
wirken  antikomplementär  nach  Wilde,  Löwenstein  Aleuronat  und  Pep- 
ton, nach  VON  Lingelsheim  Carraghenmoos,  nach  Wendelstadt  Glyko- 
gen, Inulin,  Pepton  und  Albumoseu,  nach  Wassermann  und  Bruck  Tuber- 
kulin, nach  Citron  natürliche  und  künstliche  Aggressine,  nach  Wasser- 
mann und  Citron  Gelatine,  nach  Landsteiner  und  von  Eisler  Kasein, 
bitosterm,  Kieselguhr,  Quarzsand,  Kreide,  Kohle,  nach  Landsteiner  und 
feTANKOvic  Kaolin,  koaguliertes  Serumeiweiß,  Eiweißniederschläge  usw. 

*)  me  liiiinolytisclic  Wirkuno-  der  Spifeii  und  gallensaurpii  SalzP  Mird  dabei 
direi-seits  durch  das  ko.nplen.cutiorciHle  Serum  al.  Bolehe.  auiVel.ohen 
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II.  Sachs  und  K,  Altniann, 


Mit  der  Jintikoinplementären  Wiruug  durch  indiöerente  Niederschlüge  be- 
schäftigen sich  im  besondereu  die  Arbeiten  von  8eligmanx  und  Hailee 
Eine  große  Keihe  von  antikomplementären  Wirkungen  indifferenter 
Stoffe  haben  auch  Uhlenhutii,  sowie  seine  Mitarbeiter  Weidanz  und 
BoRCHMANN  beschrieben*).  In  methodischer  Hinsicht  wichtig  ist  die  Fest- 
stellung von  Uhlenhuth,  daß  die  antikomplementäre  Wirkung  derarti- 
ger Stoffe  weit  stärker  in  Erscheinung  tritt,  wenn  normale  Ambozeptoren 
zur  Hämolyse  verwendet  werden,  als  bei  immunisatorisch  erzeugten 
Ambozeptoren.  Es  ergibt  sich  daraus  für  die  Methodik  der  Komple- 
mentbindung im  allgemeinen  die  Forderung,  von  der  Verwendung  nor- 
inaler  Ambozeptoren  abzusehen,  da  man  bei  der  Verwendung  der 
Komplementbindungsreaktion  zu  praktischen  Zwecken  naturgemäß  un- 
spezifische Hemmungswirkungen  nach  Möglichkeit  vermeiden  muß. 
Worauf  dieser  Unterschied  bei  Verwendung  von  normalen  und  Immun- 
ambozeptoren  beruht,  ist  schwer  zu  entscheiden.  Man  könnte  daran 
denken,  die  größere  Serummenge,  welche  bei  der  Hämolyse  durch  nor- 
male Ambozeptoren  naturgemäß  interferiert,  dafür  verantwortlich  zu 
machen. 

Bei  dieser  großen  Reihe  von  antikomplementär  wirkenden  Stoffen, 
die  im  Vorhergehenden  kurz  skizziert  sind,  kann  es  nicht  wunderneh- 
men, daß  auch  normale  tierische  Gewebe  und  Säfte  antihämolytische 
Wirkungen  ausüben.  Die  Kenntnis  dieser  Faktoren  ist  besonders  wichtig, 
da  ja  bei  den  serodiagnostischen  Metboden,  welche  mittels  Komplement- 
bindung arbeiten,  stets  die  Verwendung  von  tierischen  Gewebsstoffen, 
insbesondere  von  Blutserum  in  Betracht  kommt.  Es  umß  aber  von 
vornherein  betont  werden,  daß  es  nicht  angängig  ist,  hier  zu  verallge- 
meinern und  etwa,  wie  das  häufig  geschieht,  antihämolytische  Wirkun- 
gen des  Serums  ohne  weiteres  auf  den  G-ehalt  desselben  an  erfahrungs- 
gemäß hemmenden  Stoffen  oder  auf  bestimmte  Isolierungsprodukte  der 
genuinen  Körpersäfte  zu  beziehen.  Die  Verhältnisse  liegen  bei  Ver- 
wendung des  nativen  Serums  doch  insofern  anders,  als  durch  die 
Kombination  der  verschiedensten  Komponenten  Wirkungen,  welche  ein- 
zelne von  ihnen  im  isolierten  Zustand  ausüben  können,  aufgehoben  sind. 
Es  sei  hier  nur  daran  erinnert,  daß  das  Blutserum  in  der  Regel,  wor- 
auf VON  Liebermann  hingewiesen  hat,  einen  genügenden  Gehalt  an 
Seifen  besitzt,  um  es  zu  einer  hämolytischen  Wirkung  zu  befähigen. 
Wenn  trotzdem  die  hämolytische  Funktion  der  Seifen  im  Serum  nicht 
in  Erscheinung  tritt,  so  liegt  dies  eben  daran,  daß  andere  Serumbestand- 
teile diese  Qualität  paralysieren. 

Zunächst  wirken  nun,  wie  zuerst  von  Düngern  festgestellt  hat, 
die  meisten  Zellen,  gleichgültig,  ob  sie  in  Form  von  Emulsionen  oder 
von  Extrakten  verwendet  werden,  antikomplementär.  Eine  Ausnahme 
bilden,  wie  wir  durch  Untersuchungen  von  Ehrlich  und  Morgenroth 
wissen,  die  intakten  roten  Blutkörperchen,  welche  Komplemente 
ohne  Vermittlung  von  Ambozeptoren  nicht  zu  absorbieren  vermögen. 
Gerade  diesem  Umstände  ist  es  zuzuschreiben,  daß  die  roten  Blut- 
zellen sich  für  die  Analyse  der  Ambozeptor-Komplementwirkung  in  so 
ausgezeichneter  Weise  geeignet  erwiesen**).     Daß  auch  andersartige 

*)  Daliin  i-eliüren:  Tuberkulin.  Urin.  Extrakte  aus  Wolle,  Lappen.  Leder.  Bor- 
säure,  Benzoesäure,  Fornialiii.  Fluornatriuui,  NatriunisulHt.  Extrakte  aus  einer  Kedie 

von  Gewürzen  nsw.  '  .  ,       i  i 

**)  Die  aus  den  roten  Blutzellen  hergestellten  Strouiata  \virkon  dagearen  nacli 

Muiii  koniplenientbindend. 
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Zellemulsionen  antimkoplementäre  Wirkung  besitzen,  ist  bekannt 
und  für  Hefe  durch  von  Dungern,  Ehrlich  und  Sachs,  für  Bak- 
terienemulsionen seit  VON  Düngern,  Wilde,  Ehrlich  und  Sachs 
in  zahlreichen  Fällen  beschrieben  worden.  Bemerkenswert  ist,  daß  die 
Organextrakte  neben  ihrer  antikomplementären  Wirkung  auch  sehr  oft 
an  und  für  sich  hämolytisch  wirken,  eine  Eigenschaft,  die  durch  Unter- 
suchungen Yon  Tarrassewitsch  bekannt  und  insbesondere  durch 
KoRSCHUN  und  Morgenroth  in  ihrem  Wesen  erkannt  worden  ist.  Man 
nimmt  heute  wohl  allgemein  an,  daß  diese  hämolytische  Funktion  auf 
lipoidartige  Stoffe  der  Organextrakte  bezogen  werden  muß,  und  es  ver- 
dient hervorgehoben  zu  werden,  daß  ein  gewisser  Parallelismus  zwischen 
hämolytischer  und  antikomplementärer  Wirkung  der  Organextrakte  (ähnlich 
wie  bei  den  Seifen  usw.)  zu  bestehen  scheint,  wie  dies  aus  den  Unter- 
suchungen Feiedemanns  über  den  Pankreasextrakt  und  aus  den  zahl- 
reichen Erfahrungen  bei  der  WASSERMANNSchen  Syphilisreaktion  hervor- 
geht. Allerdings  wird  man  wohl  auch  andere  Faktoren  für  die  anti- 
komplementäre Funktion  der  Organzellen  verantwortlich  machen  müssen. 
So  kann  der  Suspensionszustand  und  der  kolloidale  Charakter  der  Or- 
ganemulsionen offenbar  eine  Rolle  spielen.  Besonders  eklatant  ergibt 
sich  dies  aus  Untersuchungen  von  Sachs  und  Rondoni.  Diese  Autoren 
konnten  nämlich  feststellen,  daß  derselbe  alkoholische  Organextrakt  in 
verschiedenem  Maße  antikomplementär  wirken  kann,  je  nachdem  die 
Verdünnung  der  alkoholischen  Stammlösung  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung rasch  oder  langsam  erfolgt.  Im  ersteren  Falle,  der  eine 
relativ  klare  Verdünnungsfiüssigkeit  ergibt,  ist  die  antikomplementäre 
Wirkung  erheblich  geringer,  als  bei  langsamer  Verdünnung,  welche  eine 
mehr  oder  weniger  stark  opaleszente  Lösung  zur  Folge  hat.  Außerdem 
wird  man  aber  auch  zu  berücksichtigen  haben,  daß  Organzellen  bzw. 
ihre  Extrakte  durch  chemische  Reaktionen  antihämolytisch  wirken  können, 
indem  sie  geeignete  Rezeptoren  für  die  Verankerung  der  Komplemente 
besitzen  (vgl,  die  Untersuchungen  von  .Römer,  sowie  Hess  und  Römer). 

Antihämolytische  Wirkungen  von  Ätherextrakten  aus  Zellen  hatten 
übrigens  als  die  ersten  Landsteiner  und  von  Eisler  festgestellt,  sie 
allerdings  wohl  auf  eine  Antiambozeptorwirkung  bezogen.  Bang  und 
FoRSSMANN  haben  dann  über  antikomplementäre  Wirkungen  von  Äther- 
exti-akten  berichtet,  und  Dautwitz  und  Landsteiner  beschreiben,  daß 
dem  in  Azeton  löslichen  Teil  derselben  die  antikomplementäre  Wirkung 
zukommt. 

Was  die 'antikomplementären  Wirkungen  des  normalen  Blutserums 
anlangt,  so  kann  hier  auf  die  zahlreichen  Befunde,  welche  in  dieser 
Hinsicht  erhoben  wurden,  nicht  ausführlich  eingegangen  werden.  Es 
sei  in  dieser  Hinsicht  auf  die  jüngst  erfolgte  Darstellung  von  Sachs  im 
Handbuch  der  Immunitätsforschung  verwiesen.  Tatsache  ist,  daß  zahlreiche 
Normalsera  antikomplementär  wirken  und  oft  erst  nach  geeigneter  In- 
aktivierung  diese  antikomplementäre  Wirkung  aufweisen.  Was  die  Ur- 
sachen dieser  antihämolytischen  Wirkungen  der  Sera  anlangt,  so  muß 
auch  hier  vor  einer  schematisierenden  Erklärungsweise  gewarnt  werden, 
in  der  iat  können  zahlreiche  Faktoren  in  Betracht  kommen.  Wenn  auch 
die  chemischen  Komponenten  der  Sera,  wie  Eiweißstoffe  und  Lipoide, 
bzw  ihr  kolloidaler  Charakter  eine  Rolle  spielen  können,  so  kann  man 
doch  wohl  nicht,  wie  dies  Noguchi  bestrebt  ist,  die  aus  dem  Äther- 
extrakt des  Blutserums  gewonnenen  »Protektine«  ohne  weiteres  mit  den 
antihamolytisch  wirkenden  Stoffen  des  nativen  Blutserums  identifizieren 
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Mau  wird  zu  l)erUck8iclitigeu  babeu  das  etwaige  Vorkommeu  normaler 
Antiambozeptoreu,  wie  sie  zuerst  von  P.  Th.  Müller  uud  Eiiulich  und 
MoRGENßüTii  bescbriebeu  worden  sind,  und  ebenso  das  Vorhaudeuseiu 
von  normalen  Antikomplementeii.  Vom  Standpunkte  der  von  Ehrlich 
uud  MORGENROTH  aufgestellten  Ambozeptortbeorie  sind  von  voruberein 
antikomplementäre  Wirkungen  des  Blutserums  zu  erwarten,  da  ja  die 
große  Scbar  der  normalerweise  vorbandenen  Ambozeptoren  komplement- 
bindende Funktionen  ausüben  können.  Allerdings  wird  man  dem  beu- 
tigen Staude  der  Forscbuug  gemäß  zu  berücksicbtigen  baben,  daß  die 
Entscbeidung  äußerst  scbwer  ist,  ob  Autikomplemente  sensu  strictiori 
vorliegen,  oder  ob  es  sieb  um  eine  Komplementbindung  durcb  das  Zu- 
sammenwirken von  Antigen  und  Ambozeptor  bandelt.  Einmal  kann 
nämlicb  im  Serum  selbst  bereits  ein  Komplex  von  ambozeptorbeladenen 
Antigenen  vorliegen,  der  als  Antikomplement  imponieren  muß,  dann  aber 
kann  ein  im  Normalserum  vorbandener  Ambozeptor  in  dem  kom- 
plettierenden Serum  gleicbzeitig  das  korrespondierende  Antigen  vorfinden, 
oder  umgekehrt.  Die  erstere  Möglichkeit  vertreten  von  Bergmann  und 
Savini  für  die  zuerst  von  Neisser  und  Döring  beschriebenen  Hemmungs- 
erscbeinungen,  welche  inaktiviertes  menschliches  Serum  bei  gewissen 
pathologischen  Zuständen  aufweist.  Sie  stützen  sich  dabei  insbesondere 
auf  Versuche  an  phosphorvergifteten  Kaninchen,  in  denen  sie  zeigen, 
daß  die  autikomplementäre  Wirkung  des  Serums  dieser  Tiere  durch  Zu- 
gabe von  Leberextrakten  verstärkt  wird. 

Gerade  bei  den  antilytischen  Wirkungen  der  inaktivierten  Sera  muß 
man  aber  auch  die  Interferenz  von  Umwandlungsprodukten  der  nor- 
malen hämolytischen  Stoffe  in  Betracht  ziehen.  So  sind  von  Neisser  und 
Friedemann  komplementophile  Ambozeptoide  in  die  Erörterung  gezogen 
worden.  Ganz  unzweifelhaft  ist  ferner  seit  den  Untersuchungen  von 
Ehrlich  und  Sachs  die  Rolle  der  Komplementoide ,  welche  durch  die 
Besetzung  der  ambozeptorbeladenen  Blutzellen  dem  Komplement  den 
Zugang  sperren  können.  Die  interferierende  Rolle  der  Komplementoide 
ergibt  sich  auch  besonders  aus  Untersuchungen  von  Muir  und  Browning, 
welche  bei  der  Verwendung  einer  Anzahl  verschiedener  inaktivierter 
Normalsera  die  stärkste  Hemmung  bei  denjenigen  beobachten  konnten, 
die  im  aktiven  Zustand  als  Komplemente  dienten,  und  nach  vor- 
heriger Absorption  der  Komplemente  eine  erhebliche  Abnahme  der  anti- 
komplementären Funktion  konstatierten.  Es  verdient,  dies  besonders 
hervorgehoben  zu  werden,  weil  Bordet  und  Gay  in  neueren  Arbeiten 
einen  Standpunkt  vertreten,  der  die  antihämolytische  Wirkung  normaler 
Sera  im  allgemeinen  als  eine  »antireaktive«  erscheinen  läßt,  etwa  in 
dem  Sinne,  den  wir  oben  für  die  Wirkung  der  Salze  diskutiert  haben. 
Wenn  man  auch  ohne  weiteres  wohl  eingestehen  muß,  das  die  hemmende 
Wirkung  mehr  oder  weniger  großer  Serumkouzentrationen  eine  »anta- 
gonistische« in  dem  von  Bürdet  und  Gay  gewollten  Sinne  sein  kann, 
so  erscheint  es  doch  nicht  angängig,  ohne  weiteres  alle  durch  normale 
Sera  bedingten  Hemmungswirkungen  auf  diese  einheitliche  Ursache  zu- 
rückzuführen. Die  Entscheidung,  ob  es  sich  im  einzelnen  Falle  um 
eigentlich  antikomplementäre  oder  antireaktive  Funktionen  handelt,  ist 
allerdings  scbwer  zu  treffen,  da  es  im  allgemeinen  ja  nicht  gelingt,  die 
Hemmungskörper  aus  dem  Reaktionsgemisch  zu  entfernen  und  auf  diese 
Weise  den  Nachweis  zu  führen,  daß  sie  das  Komplement  eventuell  ge- 
bunden haben.  Man  wird  in  Zukunft,  um  zwischen  den  beideu  Mög- 
lichkeiten zu  entscheiden,  den  zeitlichen  Faktor  in  erhöhtem  Maße  zu 
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beriicksicbtig-eu  haben,  da  ja  eine  rem  antireaktive  Funktion  dei  Seia 
in  gleichem  Maße  in  Erscheinung-  treten  muß  bei  gleichzeitigem  Mischen 
aller  Komponenten,  wie  bei  dem  Digerieren  von  hemmendem  Serum  und 
Komplement  vor  dem  Zusatz  von  ambozeptorbeladenen  Blutzellen.  JJie 
Abhängigkeit  der  Hemmungswirkuug  von  der  Ambozeptormenge  wird 
hino-egen  in  jedem  Falle  zu  erwarten  sein,  da  sich  hierfür  bereits  durch 
den°Faktor  der  Pluralität  der  Komplemente  eine  Erklärung  ergibt,  dann 
aber  auch  die  allgemeine  Erfahrungstatsache,  daß  der  zur  Hämolyse 
erforderliche  Komplementbedarf  mit  der  Zunahme  der  Ambozeptormenge 
abnimmt  (Masseuwirkung  usw.),  in  Betracht  kommt.  Bordet  und  Gay 
stützen  ihre  Auffassung  auch  darauf,  daß  die  hemmenden  Wirkungen 
der  Sera  zuweilen  nicht  sowohl  von  den  absoluten  Serummengen,  als 
von  der  Serumkonzentration  abhängig  sind,  indem  es  ihnen  in  gewissen 
Fällen  gelungen  ist,  die  in  dem  ursprünglichen  Gemisch  ausgebliebene 
Hämolyse  durch  einfaches  Verdünnen  mit  physiologischer  Kochsalzlösung 
wieder  in  Erscheinung  treten  zu  lassen.  Ja,  Bohdet  und  Stkeng  be- 
schreiben sogar  neuerdings,  daß  es  in  Verfolg  früherer  Beobachtungen  von 
Klein  gelingt,  aus  konzentrierten  Mischungen  von  Blut  und  Pferdeserum 
auch  bei  höherer  Temperatur  den  Ambozeptor  isoliert  an  die  Blutkör- 
perchen zu  verankern,  während  beim  Verdünnen  des  gleichen  Gemisches 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  auch  das  Komplement  gebunden  wird. 
Allerdings  wird  man  auch  hierbei  mit  der  Aufstellung  einer  generali- 
sierenden Gesetzmäßigkeit  vorsichtig  sein  müssen.  Hat  doch  Gay  selbst 
vor  einiger  Zeit  einen  die  Hämolyse  hemmenden  Einfluß  der  Verdünnung 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  beschrieben.  Wenn  derselbe  auch 
nicht  immer  wahrzunehmen  ist,  so  verfügen  doch  auch  wir  über  Beob- 
achtungen, aus  denen  sich  ergibt,  daß  die  Hämolyse  in  konzentrierten 
Mischungen  von  Blut  und  Serum  stärker  sein  kann,  als  in  verdünnten, 
die  gleichen  absoluten  Mengen  enthaltenden  Gemischen.  Gerade  in 
neuerer  Zeit  ist  man  ja  vielfach  bestrebt,  dem  Einfluß  des  Milieus  auf 
die  hämolytischen  Vorgänge  eingehender  zu  prüfen,  und  es  wird  späteren 
Untersuchungen  vorbehalten  beiben  müssen,  diese  wichtigen  Fragen  zu 
klären.  Man  wird  den  von  Bürdet  und  Gay  erhobenen  Befunden  in- 
sofern unbedingt  Beachtung  schenken  müssen,  als  sie  darauf  hinweisen, 
daß  bei  der  üblichen  Methodik  der  Komplementbindungsreaktion  fast 
immer  die  Verhältnisse  so  gelegen  sind,  daß  die  Flüssigkeit  in  der  ersten 
Phase  der  eigentlichen  Komplementbindung  konzentrierter  ist,  als  in 
der  zweiten  des  Nachweises  von  freigebliebenem  Komplement.  Keines- 
falls aber  wird  man  echte  antikomplementäre  Wirkungen  der  normalen 
Sera  ausschließen  dürfen,  zumal  eben,  wie  schon  mehrfach  erwähnt, 
zwischen  den  beiden  Möglichkeiten  kaum  mit  Sicherheit  zu  entscheiden 
sein  dürfte. 

Besonders  erwähnt  seien  noch  die  im  besonderen  als  »antago- 
nistisch« bezeichneten  Eigenschaften  des  Blutserums,  deren  Kennt- 
nis wir  Pfeiffer  und  Friedberger  verdanken.  Es  handelt  sich 
darum,  daß  normale  Sera,  welche  bakteriolytisch  wirken  und  die 
Bakteriolyse  durch  die  entsprechenden  Immunsera  nicht  hemmen, 
nach  dem  Ausfällen  der  in  ihnen  enthaltenen  Ambozeptoren  durch  ent- 
sprechende Bakterien  den  letzteren  gegenüber  eine  spezifisch  antilytische 
Funktion  annehmen.  Sachs,  der  die  analogen  Bedingungen  für  die 
hämolytischen  Sera  bestätigen  konnte,  ist  zu  der  Auffassung  gelangt, 
daß  es  sich  um  antikomplementäre  Wirkungen  handelt,  welche  durch 
den  Gehalt  des  Serums  an  nichtspezifischeu  Normalambozeptorcn  be- 
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dingt  und  im  uativen  Serum  durch  die  Interferenz  der  spezifischen 
Normalambozeptoren  verdeckt  werden.  Bürdet  und  Gay  haben  die 
entsprechenden  Versuche  bestätigt  und  differieren  nur  insofern,  als  sie 
die  antagonistische  Wirkung  wiederum  nicht  auf  antikomplementäre 
Wirkung  im  engeren  Sinne,  sondern  mehr  auf  eine  physikalische  Be- 
hinderung der  Komplemeutbindung  beziehen  wollen.  Gerade  bei  diesen 
Versuchen  stützen  sich  Bürdet  und  Gay  darauf,  daß  es  ihnen  gelungen 
ist,  die  antagonistische  Wirkung  durch  Zufügen  von  physiologischer 
Kochsalzlösung  aufzuheben.  Der  von  Sachs  ausgesprochenen  Auffassung 
gegenüber,  daß  die  antagonistischen  Sera  stärker  bei  der  Hämolyse 
durch  Immunambozeptoren  als  bei  derjenigen  durch  Normalambozeptoren 
zur  Geltung  kommen,  ist  nach  Bürdet  und  Gay  der  Einfluß  der  an- 
tagonistischen Stoffe  wesentlich  von  der  Ambozeptormenge  (Sensibili- 
sierung) abhängig.  Wenn  man  auch  naturgemäß  dem  Sensibilisierungs- 
grade  eine  hohe  Bedeutung  vindizieren  muß,  so  scheint  es  nach  vielen 
Erfahrungen  doch,  daß  die  Ambozeptoren  auch  qualitativ  differieren  können. 
Es  sei  hier  nur  an  die  Befunde  von  Uhlenhüth  erinnert,  der  bei  der 
hemmenden  Funktion  indifferenter  Stoffe  meist  eine  stärkere  Wirkung 
bei  Verwendung  von  Normalambozeptoren,  als  bei  Verwendung  von  Im- 
munambozeptoren eintreten  sah.  Dabei  ist  allerdings  zu  berücksich- 
tigen, daß  die  Serummengen  im  ersteren  Falle  erheblich  größere  sind 
und  daher  gerade  die  Gelegenheit  zu  antireaktiven  Wirkungen  möglich 
ist.  Will  man  daher  qualitative  Unterschiede  zwischen  verschiedenen  Am- 
bozeptoren ermitteln,  so  wird  es  sich  empfehlen,  mit  ambozeptorbela- 
denen  Zellelementen  zu  arbeiten.  Hingewiesen  sei  auch  an  dieser  Stelle 
auf  neuere  Mitteilungen  von  Bauer,  denen  zufolge  Meerschweinchen- 
serum beim  Lagern  seine  komplettierende  Fähigkeit  für  die  vom  Kaninchen 
gewonnenen  Immunambozeptoren  für  Hammelblut  erheblich  rascher  ein- 
büßen soll,  als  diejenige  für  die  im  Menschenserum  enthaltenen  Normal- 
ambozeptoren. Sollte  sich  dieser  Befund  bestätigen,  so  kann  man  die 
Erklärung  wohl  nur  entweder  in  einer  Pluralität  der  Komplemente,  oder 
in  einer  besonders  starken  komplementfixierenden  Kraft  gewisser  Nor- 
malambozeptoren suchen.  Daß  auch  bei  gleichartigen  Immunambozeptoren 
trotz  übereinstimmenden  Titres  eine  verschiedene  Avidität  bestehen  kann, 
darauf  ist  von  Wassermanns  Seite  wiederholt  aufmerksam  gemacht 
worden  (vgl.  Wassermann  und  Citrün). 

Es  muß  schließlich  noch  erwähnt  werden,  daß  auch  Seligmann  die 
hemmenden  Wirkungen  normaler  inaktivierter  Sera  unter  physikalischen 
Gesichtspunkten  zu  betrachten  und  zu  den  Adsorptions-  bzw.  Umhüllungs- 
erscheinungen zu  rechnen  geneigt  ist.  Wenn  wir  resümieren,  so  muß 
den  zahlreichen  durch  Chemikalien,  Gewebe  und  Sera  bedingten  Hem- 
mungserscheinungen  gerade  bei  den  im  folgenden  zu  erörternden  Phäno- 
menen der  Komplementbindung  im  engeren  Sinne  ganz  besondere  Auf- 
merksamkeit geschenkt  und  der  Vielgestaltigkeit  der  möglichen  kausalen 
Momente  bei  Erklärung«-  und  Deutungsversuchen  in  vorsichtiger  Weise 
Kechnung  getragen  werden. 


B.  Komplementbincluing  durch  das  Zusammenwirken  zweier 

Komponenten. 

Was  nun  die  eigentliche  Komplementbindung,  worunter  wir  die  durch 
das  Zusammenwirken  zweier  Komponenten  resultierende  antikomplemen- 
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täre  Funktion  verstehen,  anlangt,  so  ergibt  sich  aus  den  vorigen 
Kapitel  erörterten  zahlreichen  Momenten,  durch  welche  indifferente  btofie, 
wie  Chemikalien,  Zellen,  Zellextrakte,  Blutserum  und  andere  Gewebs- 
säfte,  den  gleichen  Endeffekt  bedingen  können,  zur  Genüge,  daß  eine 
antikomplementäre  Wirkung  durch  das  Zusammenwirken  zweier  Stoffe 
unter  Umständen  selbstverständlich  erscheinen  muß.  Wenn  namlich  die 
einzelnen  Komponenten  bereits  an  und  für  sich  eine  antikomplementare 
Wirkuno-  entfalten,  so  ist  die  Möglichkeit  gegeben,  daß  solche  Dosen 
von  ihnen,  welche  einzeln  indifferent  sind,  kombiniert  eine  Hemmungs- 
wirkung ausüben.  Es  kann  sich  also  bei  derartigen  Vorgängen  um  ein- 
fache Summationsersch einungen  handeln.  Eine  kritische  Beurteilung  der 
ieweiligen  Verhältnisse  ist  daber  notwendig.  Die  sich  ergebenden  Kon- 
sequenzen in  bezug  auf  die  Methodik  sind  von  Wassermann  und  Citron 
in  scharfer  Weise  gezogen  worden,  und  man  muß,  um  den  Summations- 
einwaud  auszuschließen,  die  Forderung  stellen,  daß  die  beiden  Kompo- 
nenten einzeln  auch  in  der  doppelten  Dosis  der  zur  Komplementbindung 
benutzten  Mengen  einer  autikomplementären  Wirkung  entbehren.  Eine 
Täuschung  kann  dabei  noch  dadurch  bedingt  sein,  daß  die  eine  Kompo- 
nente an  und  für  sich  hämolytisch  wirkt  (Lipoidgehalt  usw.)  und  diese 
hämolytische  Wirkung  durch  die  andere  Komponente  aufgehoben  wird. 
Besonders  bei  der  Syphilisreaktion  ist  auf  eine  derartige  Komplikation 
zu  achten. 


1.  Komplementbindung  durch  das  Zusammenwirken  von  Antigen 

und  Antikörper. 

Die  durch  das  Zusammenwirken  von  spezifischen  Antigenen  und  Anti- 
körpern verursachte  antikomplementäre  Wirkung  ist  in  bezug  auf  die 
Immunitätsforschung  die  wichtigste  Form  der  Komplementbindung.  Die 
große  allgemeine  Bedeutung,  welche  diesem  Phänomen  zukommt,  ist 
erst  spät  erkannt  worden.  Zwar  wußte  man  seit  den  Untersuchungen 
von  Ehrlich  und  Morgenroth,  sowie  Borbet,  daß  antikomplementär 
wirkende  Antikörper  immunisatorisch  durch  Injektion  fremdartigen  Blut- 
serums und  von  Gewebsextrakten  erzeugt  werden  können.  Indessen  sind 
diese  antikomplementären  Wirkungen  der  Antisera  im  Sinne  von  Anti- 
komplementen,  d.  h.  also  von  eigentlichen  Antikörpern  der  Komplemente, 
gedeutet  worden,  bis  Moreschi  in  seinen  aus  dem  PFEiFFERSchen  In- 
stitut hervorgegangenen  grundlegenden  Arbeiten  den  exakten  Nachweis 
führte,  daß  »die  antikomplementäre  Serumwirkung  auf  dem  Zusammen- 
wirken von  zwei  Substanzen  beruhen  kann,  einer  im  Serum  der  vorbe- 
handelteu  Tiere  vorhandenen  und  einer  zweiten,  die  sich  im  Serum  der- 
jenigen Tierspezies  (oder  einer  nahen  verwandten)  findet,  deren  Serum 
zur  Vorbehandlung  gedient  hat«.  Man  hatte  nämlich  früher  übersehen, 
daß  gleichzeitig  mit  der  Injektion  von  Komplementen  auch  die  im 
komplettierenden  Serum  vorhandenen  Eiweiß antigene  Antikörper  bilden 
können,  welche  im  Verein  mit  den  entsprechenden  Antigenen  antikom- 
plementär wirken.  Wenn  auch  die  Immunitätsforschung  bereits  Gengou 
die  Entdeckung  der  interessanten  Tatsache  verdankt,  daß  bei  der  Im- 
munisierung mit  fremdartigen  gelösten  Eiweißstoffen  nicht  nur  die  bereits 
bekannten  Präzipitine,  sondern  auch  Ambozeptoren  entstehen,  so  ist  es 
merkwürdig  und  wohl  wesentlich  dem  Umstand  zuzuschreiben,  daß  von 
Gengou  die  sich  für  die  Antikomplementfrage  ergebenden  Konsequenzen 
nicht  gezogen  wurden,  wenn  die  wichtige  Arbeit  Gengous  lauge  Zeit 
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unbeachtet  blieb  und  erst  in  Hinblick  auf  die  Untersuchungen  Moreschis 
wieder  in  Erinnerung  kam.  Jedenfalls  muß  man  die  Arbeiten  Moreschis 
als  den  Ausgangspunkt  des  in  den  letzten  Jahren  so  rasch  erfolgenden 
Aufschwunges  der  Komplementbindungsstudien  bezeichnen. 

Was  die  Frage  der  eigentlichen  Antikomplemente  anlangt,  so  muß 
mau  MoRESciii  darin  zustimmen,  daß  das  vorgelegene  Beweismaterial 
durchaus  nicht  für  ihre  Existens  zu  sprechen  geeignet  war.  Wenn  man 
nämlich  Immunsera  auf  diejenigen  komplettierenden  Sera,  welche  zu 
ihrer  Erzeugung  gedient  haben,  einwirken  läßt,  so  sind  ja  die  Bedingungen 
für  eine  echte  Komplementbiuduug  ohne  weiteres  gegeben,  indem  das 
Antiserum  in  dem  komplettierenden  gleichzeitig  das  korrespondierende 
Eiweiß antigen  vorfindet.  Die  von  Borbet  au'ch  in  Hinblick  auf  die 
Versuchsbefunde  Moreschis  verteidigte  Spezifität  der  Komplemente  einer 
Tierspezies  und  des  Antikompiements  ist  also  nur  eine  scheinbare,  in 
Wirklichkeit  ist  der  antikomplementär  wirkende  Antikörper  spezifisch 
in  bezug  auf  seine  haptophore  Gruppe,  welche  mit  dem  Antigen  reagiert, 
aber  nicht  in  bezug  auf  die  komplementophile  Gruppe,  welche  erst  nach 
der  Verbindung  mit  dem  Antigen  zur  Wirkung  gelangt.  Aber  zum  Zu- 
standekommen der  antikomplementären  Wirkung  im  Sinne  Moreschis 
muß  es  auch  genügen,  wenn  nicht  das  komplettierende  Serum,  sondern 
irgend  ein  in  dem  betreffenden  Versuch  zur  Verwendung  gelangender 
Bestandteil  das  korrespondierende  Antigen  enthält.  Und  so  kann  die 
Tatsache,  daß  Antisera  auch  gegenüber  komplettierenden  Seris,  welche 
nicht  mit  dem  zu  ihrer  Gewinnung  benutzten  identisch  sind,  antikom- 
plementär wirken,  nicht  überraschen.  Aber  auch  dann,  wenn  zur  Zeit 
der  Gewinnung  des  Antiserums  noch  Eiweißantigene  in  demselben  ent- 
halten sind,  wird  das  Serum  antikomplementär  durch  die  Kombination 
beider  Komponenten  wirken  können.  Und  in  diesem  Sinne  dürften  frühere 
Beobachtungen  von  Ehrlich  und  Morgenroth  über  Autoantikomple- 
mente eine  Erklärung  finden.  Die  Interferenz  der  korrespondierenden 
Eiweißantigene  kommt  um  so  mehr  in  Betracht,  als  man  seit  Moreschi 
weiß,  daß  die  minimalsten  Antigenmengen  noch  zum  Hervorrufen  der 
Erscheinung  genügen.  Es  ergibt  sich  weiterhin,  aus  diesem  Umstand, 
daß  Antisera  auch  an  und  für  sich  antikomplementär  wirken  können, 
wenn  sich  eben  noch  Reste  der  einverleibten  Antigene  im  Serum  befinden. 
In  dieser  Hinsicht  muß  auch  bei  der  Gewinnung  der  Antisera  dem  Zeit- 
punkt der  Blutentnahme  Beachtung  geschenkt  werden. 

Man  kann  natürlich  die  Möglichkeit,  immunisatorisch  echte  Antikomple- 
mente darzustellen,  trotzdem  nicht  ausschließen,  zumal  die  Analogie,  welche 
die  Komplemente  mit  den  Toxinen  aufweisen,  zu  der  Annahme  ihrer  Antigen- 
natur  berechtigen.  Der  strikte  Nachweis  von  echten  Immunantikomplementen 
steht  aber  auf  Grund  des  früheren  Versuchsmaterials  noch  aus.  Neuerdings 
gelangt  Streng  auf  Grund  experimenteller  Studien  zu  dem  Schlüsse,  daß 
wenigstens  gegen  die  Komplemente  des  Pferdeserums  echte  Antikörper  erzeugt 
werden  können.  Die  zum  Nachweis  herangezogene  Kombination  ist  allerdings 
eine  so  außergewöhnliche  und  komplizierte^  daß  eine  Bestätigung  unter  Ver- 
wendung der  lytischen  Komplementfunktionen  noch  als  eine  erstrebenswerte 
Forderung  erscheint. 

Im  Gegensatz  zu  den  Antikomplementen  hat  sich  die  Existenz  von 
Antiambozeptoren  in  Autiseris  trotz  der  durch  die  Komplementbinduugs- 
erscheinungen  bedingten  Komplikationen  als  sicher  erweisen  lassen.  Der 
gegenwärtige  Stand  dieser  Frage  sei  dahin  resümiert,  daß  nach  dem 
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von  Pfeiffer  und  Friedberger,  Bürdet,  Ehrlich  und  Sachs,  Muir 
und  Browning,  Shibayama  und  Toyoda,  Browning  und  Sachs,  Fried- 
berger und  Moreschi  vorgenommenen  Untersuchungen  die  immunisa- 
torisch erzeugten  Autiambozeptoren  nicht  auf  die  cytophile  Gruppe  des 
Ambozeptors  einwirken,  sondern  auf  eine  andere  Komponente,  welche 
für  die  Tierart,  von  welcher  der  Ambozeptor  stammt,  spezifisch  ist. 
Nach  Ehrlich  und  Sachs  handelt  es  sich  dabei  um  den  komplemento- 
philen  Apparat.  Nun  wissen  wir  freilich  durch  die  Untersuchungen  von 
Friedberger  und  Moreschi,  daß  man  bei  der  Immunisierung  mit  artfrem- 
dem Serum  nicht  immer  Antisera  erhält,  welche  auf  die  ambozeptorbela- 
denen  Zellelemente  wie  Antiambozeptoren  wirken,  sondern  in  manchen 
Fällen  Immunkörper,  welche  gleichfalls  von  den  ambozeptorbeladenen 
Blutzellen  gebunden  werden,  die  lytische  Wirkung  aber  geradezu  be- 
schleunigen. Wenn  wir  die  von  Friedberger  und  Bezzola  vertretene 
sehr  plausible  Auffassung  akzeptieren,  so  handelt  es  sich  auch  hierbei 
um  eine  Komplemeutbindung  durch  das  Zusammenwirken  von  Eiweiß- 
antigen und  Antikörpern.  Das  Antigen  wird  hier  aber  durch  den  Ambo- 
zeptor selbst  dargestellt,  und  es  erscheint  daher  am  einfachsten,  anzu- 
nehmen, daß  der  Ambozeptor  eine  Gruppe  besitzt,  durch  die  er  als 
Eiweißantigen  charakterisiert  ist.  Die  beschleunigende  Wirkung  käme 
also  danach  in  der  Weise  zustande,  daß  der  Ambozeptor,  der  bereits  an 
und  für  sich  nach  seiner  Verankerung  an  die  Zelle  Komplement  zu  binden 
vermag,  durch  die  weitere  Bindung  des  beschleunigenden  Antikörpers 
in  seiner  Funktion,  die  Komplementwirkung  auf  die  Zelle  zu  vermitteln, 
ganz  erheblich  gesteigert  wird.  Man  kann  den  Vorgang  nach  Moreschi 
treffend  als  »Kettenbindung«  bezeichnen. 

Man  muß  demnach  bei  der  Darstellung  von  Antiseris  durch  Injektion 
fremdartigen  Blutserums  in  Erwägung  ziehen,  daß  folgende  Antikörper- 
typen entstehen  können: 

1)  Antiambozeptoren, 

2)  komplementbindende  Antikörper;  dieselben  sind  wahr- 
scheinlich mit  den  beschleunigenden  Immunstoffen  Fried- 
bergers  und  Moreschis  identisch. 

Es  ergibt  sich  daraus,  daß  dasselbe  Antiserum  die  Hämolyse  hemmen 
kann,  dadurch,  daß  der  Ambozeptor  das  entsprechende  Antigen  darstellt 
(Antiambozeptorwirkung),  durch  den  gleichen  Umstand  aber  auch  die 
Hämolyse  beschleunigen  kann  und  endlich,  wenn  das  korrespondierende 
Antigen  in  Lösung  vorhanden  ist,  durch  eigentliche  Komplementbindung 
antikomplementäre  Wirkung  ausüben  muß.  Die  Interferenz  der  beiden 
erstgenannten  Funktionen  erscheint  dann  ausgeschlossen,  wenn  zur 
Gewinnung  des  Antiserums  nicht  das  gleiche  Serum  gedient  hat, 
welches  als  Ambozeptorträger  fungiert.  In  den  meisten  Fällen  werden 
die  Verhältnisse  ja  dementsprechend  liegen;  es  sei  aber  ausdrücklich 
auf  die  skizzierten  Komplikationen  hingewiesen. 

Beschränkter  sind  nun  die  Möglichkeiten  bei  Verwendung  von  Anti- 
seris, welche  mit  zelligen  Materialien  gewonnen  sind.  Hier  kann  es 
sich  nur  um  Antikörperwirkimgen  handeln,  welche  gegen  die  in  den 
Zellen  enthaltenen  Antigene  gerichtet  sind.  Bei  tierischen  Zellen 
wird  man  allerdings  zu  berücksichtigen  haben,  daß  dieselben  Antigene, 
welche  in  den  Zellen  gelegen  sind,  auch  in  den  Säften  der  gleichen 
Art  vorkommen  können,  und  bei  Verwendung  der  homologen  Ambo- 
zeptoren  ist  daher  die  Möglichkeit  einer  Interferenz  der  oben  geschilderten 
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autiambozeptor-  und  hämolysebeschlcunigeuden  Wirkungen  gegeben  Bei 
Verwendung  von  Autisiris,  welche  durch  Immunisierung  mit  andersartigen 
Antigenen,  z.  B.  Bakterien,  gewonnen  sind,  sjnd  die  Versuch8bedingun"-eu 
insofern  am  reinsten,  als  es  sich  ausschließlich  um  Antikörperwirkungen 
bedingt  durch  das  Vorhandensein  der  entsprechenden  Antigene,  handeln 
kann. 

Gerade  bei  der  Untersuchung  antibakterieller  Immunsera  ist  nun  schon 
vor  vielen  Jahren  durch  Neisser  und  Wechsberg  ein  Ilemmungsphänomen 
beschrieben  worden,  welches  als  »Komplementablenkung«  bezeichnet  wurde. 
Diese  Komplementablenkung  besteht,  wie  hier  kurz  rekapituliert  sein  mag, 
darin,  daß  bakterizide  Immunsera  bei  gleichbleibender  Bakterien-  und  Kom- 
plementmenge ein  Optimum  der  bakteriolj^tischen  Wirkung  aufweisen,  in- 
sofern, als  bei  einem  Überschuß  des  Immunserums  die  Bakteriolyse  nicht  ein- 
tritt. Neisser  und  Wechsberg  haben  diese  Tatsache  auf  eine  komplement- 
bindende Funktion  der  überschüssigen,  nicht  mehr  an  die  Bakterienzellen 
verankerten  Ambozeptoren  bezogen.  Man  ist  heute  geneigt,  auf  Grund  der 
Untersuchungen  von  Buxton  und  Gay  auch  das  NEissER-WECHSBERGSche 
Ablenkungsphänomen  im  Sinne  einer  Komplementbindung  durch  das  Zusammen- 
wirken zweier  Substanzen  aufzufassen,  wobei  als  Antigenkomponente  gelöste 
Bakterienbestandteile  supponiert  werden.  Die  Frage  kann  jedoch  nicht  als 
vollständig  geklärt  ))etrachtet  werden.  Jedenfalls  erscheint  es  zweckmäßig, 
den  Ausdruck  »Komplementablenkung«  für  die  von  Nefsser  und  Wechsberg 
analysierte  Erscheinung  vorläufig  zu  reservieren  und  die  durch  das  Zusammen- 
wirken zweier  Komponenten  bedingten  antikomplementären  Wirkungen  all- 
gemein als  »Komplementbindung«  zu  bezeichnen. 

Was  nun  die  durch  das  Zusammenwirken  von  spezifischen 
Antigenen  und  Antikörpern  bedingte  Komplementbindung  im 
besonderen  anlangt,  so  ist  die  Erkenntnis  des  zugrunde  liegenden  Ge- 
setzes, daß  nämlich  antikörperbeladene  Antigene  im  Gegensatz  zu  dem 
Verhalten  der  beiden  einzelnen  Komponenten  Komplemente  mit  großer 
Energie  absorbieren,  die  Frucht  der  analytischen  Studien  Ehrlichs  und 
Morgenrotiis  über  die  hämolytischen  Sera.  Nachdem  durch  frühere 
Untersuchungen  von  Pfeiffer,  Metschnikoff  und  Bürdet  wahrscheinlich 
geworden  war,  daß  die  durch  Immunisierung  von  Zellen  gewonnen  ly- 
tischen  Antisera  aus  zwei  Komponenten  bestehen,  gelang  es  Ehrlich 
und  Morgenroth  den  unumstößlichen  Beweis  für  die  komplexe  Kon- 
stitution der  immunisatorisch  gewonnenen  und  normalen  Hämolysine  des 
Blutserums  zu  erbringen.  Ehrlich  und  Morgenroth  konnten  nämlich 
durch  die  Einwirkung  der  hämolytischen  Sera  auf  die  Zellantigene  bei 
niedriger  Temperatur  die  beiden  Komponenten  räumlich  voneinander 
trennen.  Sie  gelangten  daher  zu  dem  Schluß,  daß  die  Beziehungen 
beider  Komponenten  zueinander  einen  lockeren  und  sehr  leicht  dis- 
soziationsfähigeu  Charakter  haben,  daß  aber  mit  der  Bindung  der  einen 
Komponente,  des  Ambozeptors,  an  die  Zelle  die  Avidität  zu  dem  anderen 
Bestandteil,  dem  Komplement,  derartig  gesteigert  wird,  daß  nunmehr 
das  Komplement  von  den  ambozeptorbeladenen  Zellen  mit  großer  Energie 
absorbiert  wird  und  auf  diese  Weise  zur  lytischen  Wirkung  gelangt. 
Diese  grundlegende  Tatsache,  daß  nämlich  die  bei  der  Immunisierung 
entstehenden  Antikörper,  die  Ambozeptoren,  von  den  entsprechenden 
Antigenen  verankert  werden  und  die  Folge  dieser  Verankerung  in  einem 
starken  Komplementbindungsvermögeu  des  resultierenden  Komplexes  be- 
steht,, bildet  die  Basis  des  Verständnisses  der  durch  das  Zusammenwirken 
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.„^  \utigenen  und  Antikörpern  im  allgemeinen  resultierenden  Komple- 
mentbindung-sphäuomene.  Wie  man  sich  den  Mechanismus  dieser  Erschei- 
nung vorstellt,  ist  dabei  von  untergeordneter  Bedeutung,  und  es  kann 
hier  nicht  der  Ort  sein,  auf  die  zahlreichen  Tatsachen,  welche  zugunsten 
der  von  Ehrlich  und  Morgenroth  vertretenen  chemischen  Ambozeptor- 
theorie  sprechen,  oder  auf  die  Befunde,  welche  Bordet  im  Sinne  seiner 
physikalischen  Sensibilisierungstheorie  zu  deuten  versucht  hat,  näher  ein- 
zugehen. Es  mag  hier  genügen,  festzustellen,  daß  die  Demonstration 
des  Komplementbindungsvermögens  durch  das  Zusammenwirken  von 
Zellantigenen  und  Ambozeptoren  von  Ehrlich  und  Morgenroth  stammt, 
wie  das  auch  Bürdet  im  Jahre  1900  mit  den  Worten  anerkennt:  »C'est 
lä  le  fait  de  la  fixation  de  l'alexine  par  les  globules  sous  l'action  de  la 
sensibilisatrice,  fait  important,  dont  MM.  Ehrlich  et  Moegeneoth  ont 
les  Premiers  publie  la  demonstration  experimentale. «  Bürdet  hat  nun 
durch  besondere  Versuche  gezeigt,  daß  in  der  Tat  freie  Ambozeptoren 
den  an  die  Zelle  verankerten  das  Komplement  nicht  entziehen  können. 
Bürdet  mischte  nämlich  Ambozeptoren,  welche  durch  Immunisieren  mit 
einem  Antigen  A  gewonnen  waren,  mit  komplettierendem  Serum  und 
setzte  nach  einer  gewissen  Zeit  ein  anderes  Antigen  B  mit  dem  korre- 
spondierenden Ambozeptor  hinzu.  Dabei  zeigte  sich,  daß  der  Ambozeptor 
seine  Wirkung  auf  das  Antigen  B  ausüben  konnte,  daß  also  das  zur 
lytischen  Wirkung  benötigte  Komplement  durch  den  freien  Ambozeptor  A 
nicht  gebunden  worden  war.  Wenn  man  auch  diesem  Versuch  gegenüber 
vom  Staudpunkte  der  Pluralität  der  Komplemente  aus  den  Einwand  er- 
heben kann,  daß  es  sich  bei  der  Wirkung  der  beiden  Ambozeptoren  A 
und  B  um  zwei  verschiedene  Komplemente  desselben  Serums  handeln 
kann,  so  konnte  Bürdet  doch  andererseits  zeigen,  daß  die  mit  Immun- 
ambozeptoren  beladenen  Zellelemente  einem  komplettierenden  Serum 
nicht  nur  die  zur  Lyse  der  verwendeten  Zelle  erforderliche  Komplement- 
funktion  entziehen,  sondern  das  komplettierende  Serum  seiner  sämtlichen 
Komplementfunktionen  berauben.  Diese  Feststellung  Borbets  ist,  wie 
dies  Ehrlich  und  Mürgenrüth,  sowie  Ehrlich  und  Sachs  dargetan 
haben,  mit  der  Ambozeptortheorie  und  mit  der  Annahme  einer  Pluralität 
von  Komplementen  in  einem  und  demselben  Serum  wohl  vereinbar,  in- 
dem man  besonders  bei  den  Ambozeptoren  der  Immunsera  eine  Vielheit 
von  komplementophilen  Gruppen  annehmen  muß.  Ehrlich  und  Marshall 
haben  außerdem  Beweise  dafür  erbracht,  daß  ein  und  derselbe  Ambo- 
zeptor eine  große  Zahl  komplementophiler  Gruppen  besitzt  und  daher 
in  seiner  Konstitution  als  »Polyzeptor«  aufzufassen  ist.  Es  muß  auch 
daran  erinnert  werden,  daß,  wie  Ehrlich  und  Sachs  gezeigt  haben,  die 
von  Büedet  festgestellte  Bindung  aller  Komplementfunktionen  durch 
ambozeptorbeladene  Zellelemente  zwar  bei  Verwendung  von  Immuu- 
ambozeptoren  in  den  meisten  Fällen  anzutreffen  ist,  daß  aber  bei  An- 
wendung normaler  Ambozeptoren  eine  elektive  Komplemeutbindung 
gelmgt,  wenn  bei  Berücksichtigung  geeigneter  Mengenverhältnisse  auch 
dem  zeitlichen  Faktor  Eechnung  getragen  wird.  Durch  die  Unter- 
suchungen von  Ehrlich  und  Marshall  hat  sich  weiterhin  gezeigt 
daß  die  Bindung  gewisser  Komplemente  zuweilen  die  Verankerung 
anderer  Partialkomplemente  zur  Voraussetzung  hat.  Jedenfalls  stellt 
der  von  Bürdet  erhobene  Befund,  demzufolge  durch  ambozeptorbe- 
ladene Antigene  komplettierende  Sera  aller  Komplementfunktion  be- 
d?e  Re^eTdar'  ^^^'^^^^^^        Verwendung  von  Immuuambozeptoren, 
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Der  Feststellung  dieser  Tatsache  muß  eine  besondere  Bedeutung  ge- 
rade in  praktisclier  Beziehung  zugesprochen  werden,  insofern,  als  sie  zu 
dem  indirekten  Nachweise  der  Ambozeptoren  mittels  Komplementbindung 
fuhren  mußte.  Bürdet  und  Gengou  haben 'diese  Konsequenz  gezogen 
indem  sie  sich  in  folgerichtiger  Überlegung  sagten,  daß  man  durch  die 
Tatsache  der  komplementbindenden  Funktion  der  ambozeptorbeladenen 
Antigene  auch  dann  den  Nachweis  von  immunisatorisch  erzeugten  Ambo- 
zeptoren führen  können  müßte,  wenn  die  betreffenden  Immunsubstanzen 
nicht  durch  eine  sinnfällige  Wirkung  auf  das  betreffende  Substrat  cha- 
rakterisiert werden  könnten.  Boedet  und  GIengou  wandten  daher  diese 
Methode  des  indirekten  Ambozeptornachweises  auch  dazu  an,  um  Anti- 
körper gegenüber  solchen  Bakterienarten,  welche  gegenüber  der  Bak- 
teriolyse  eine  gewisse  Resistenz  besitzen,  zu  demonstrieren.  Der  Vor- 
gang ist  also  der,  daß  ebenso  wie  im  bakteriziden  Reagenzglasversuch 
Bakterienemulsionen,  Antiserum  und  komplettierendes  Normalserum  ge- 
mischt werden.  Es  ist  aber  für  den  zu  führenden  Ambozeptornachweis 
gleichgültig,  ob  Bakteriolyse  eintritt  oder  nicht.  Die  Anwesenheit  von 
Ambozeptoren  wird  vielmehr  daraus  erkannt,  daß  das  zugefügte  Normal- 
serum durch  den  Kontakt  mit  dem  Komplex  Bakterienzelle  plus  Anti- 
serum seine  komplettierende  Funktion  eingebüßt  hat.  Natürlich  ist  die 
Voraussetzung,  daß  die  Bakterien  ebensowenig  wie  das  Antiserum  an 
und  für  sich  in  den  zur  Anwendung  gelangenden  Mengen  auf  irgend  eine 
Weise  antikomplementäre  Wirkungen  entfalten.  Ob  das  Komplement 
nun  gebunden  worden  ist  oder  nicht,  kann  durch  den  Umstand,  daß 
bei  einer  derartigen  Komplementbindung  eben  sämtliche  Komplement- 
funktionen betroffen  werden,  dadurch  eruiert  werden,  daß  ein  beliebiges 
System  von  Zelle  und  zugehörigem  Ambozeptor  dem  Reaktionsgemiscli 
zugesetzt  wird.  Ist  das  Komplement  gebunden  worden,  so  muß  nun- 
mehr die  Cytolyse  ausbleiben,  im  anderen  Falle  in  Erscheinung  treten. 
Lediglich  den  Forderungen  nach  einer  einfachen  und  auch  quantitativ 
übersichtlichen  Versuchsanordnung  ist  es  zuzuschreiben,  daß  man  zum 
Nachweis  der  Bindung  oder  des  Freiseins  von  Komplementen  fast  aus- 
schließlich rote  Blutkörperchen  mit  den  zugehörigen  hämolytischen  Am- 
bozeptoren wählt.  Natürlich  ist  die  Anwendung  anderer  Zellen  ebenso 
denkbar,  und  bereits  von  Bürdet  und  G-engou  sind  als  Reagens  auf 
die  stattgehabte  Komplementbindung  ambozeptorbeladene  Bakterien, 
welche  durcb  den  bakteriolytischen  Versuch  leicht  nachweisbar  sind, 
benutzt  worden.  Im  allgemeinen  werden  aber  derartige  Systeme  nur 
zur  Analyse  besonderer  theoretischer  Fragen  herangezogen ;  für  die 
Praxis  der  Komplementbindungsreaktion  werden  allgemein  Kombinationen 
von  Erythrocyten  mit  korrespondierenden  Ambozeptoren  verwendet  und 
kurz  als  »hämolytisches  System«  bezeichnet. 

Wenn  wir  das  bisher  Gesagte  resümieren,  so  ergibt  sich,  daß  man 
durch  Immunisieren  mit  Zellen  irgendwelcher  Art  Antikörper 
erzeugen  kann,  welche  die  Fähigkeit  besitzen,  durch  ihre 
Vereinigung  mit  den  entsprechenden  Antigenen  die  Kom- 
plemente zu  binden.  Diese  Komplementbindung  kann  erkannt  werden: 
a)  direkt  durcb  eine  lytische  Einwirkung  auf  die  Antigene,  b)  in- 
direkt durch  den  Nachweis  des  Komplementmangels  bei  Zusatz  eines 
hämolytischen  Systems.  . 

Der  zweite  Weg  des  Nachweises  der  die  Komplementbmdung  ver- 
mittelnden Antikörper  ist  der  uns  an  dieser  Stelle  vornehmlich  inter- 
essierende, und  es  sei  noch  bemerkt,  daß  auf  diese  Weise  naturgemäß 
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auch  im  normalen  Serum  vorhandene  Antikörper  nachgewiesen  werden 
können,  wie  dies  zuerst  Mal voz  gelang.  Es  mußte  nun  von  vornherein 
wahrscheinlich  erscheinen,  daß  die  Möglichkeit,  Antikörper  von  dem 
geschilderten  Wirkungsmechanismus  auszulösen,  nicht  nur  den  zelligeu 
Antigenen,  sondern  auch  den  gelösten  Eiweißstoffen  antigener  Natur  zu- 
käme. War  ja  doch  der  Parallelismus  bei  einer  anderen  Antikörper- 
wirkung schon  seit  langem  bekannt;  man  wußte,  daß  man  durch  Injektion 
gelöster  genuiner  Eiweißstoffe  ebenso  wie  bei  der  Immunisierung  mit 
Zellen  Antisera  erhält,  welche  eine  Fällungswirkung  auf  die  korrespon- 
dierenden Substrate  ausübten.  Und  wenn  man  auch  diese  Antikörper,  je 
nachdem  als  Antigene  Zellen  oder  gelöste  Stoffe  dienten,  in  Agglutinine 
bzw.  Präzipitine  unterschied,  so  ist  doch  der  der  Agglutination  und 
Präzipitation  zugrunde  liegende  Wirkungsmechanismus  als  ein  wesens- 
gleicher zu  betrachten.  Wenn  man  nun  die  Analoga  der  hämolytischen 
und  bakteriolytischen  Ambozeptoren  bei  der  Immunisierung  mit  gelösten 
Antigenen  nicht  sogleich  auffand,  so  lag  dies  wohl  nur  daran,  daß  die 
lytische  Antikörperfunktion  sich  nicht  sinnlich  wahrnehmbar  nachweisen 
lassen  kann,  wenn  die  Antigene  bereits  von  vornherein  gelöst  sind. 
In  Verfolg  des  von  Bordet  und  Gengou  zu  einem  methodischen  Prinzip 
entwickelten  indirekten  Nachweises  der  durch  die  Vermittelung  von  Anti- 
körpern stattgehabten  Komplementbindung  konnte  aber  kurz  darauf 
GrENGOu  über  die  Entdeckung  der  wichtigen  Tatsache  berichten,  daß 
auch  bei  der  Immunisierung  mit  fremdartigen  gelösten  Eiweißstoffen 
(Blutserum,  Fibrinogen,  Eiereiweiß,  Milch  usw.)  außer  den  schon  bekannten 
Präzipitinen  Ambozeptoren  entstehen,  d.  h.  Antikörper,  welche  die  Bindung 
von  Komplementen  auf  die  entsprechenden  gelösten  Eiweißantigene  ver- 
mitteln. Der  Vorgang  der  Komplementbindung  spielt  sich  also  hierbei 
in  Lösung  ab.  Man  benutzt  als  Antigen  ein  Serum  A,  fügt  dazu  ein 
von  einer  anderen  Tierspezies  B  durch  Vorbehandeln  mit  A  gewonnenes 
Antiserum  und  ein  komplettierendes  Normalserum  und  stellt  ebenso  wie 
bei  der  Verwendung  von  Bakterienzellen  fest,  daß  bei  Zusatz  eines 
hämolytischen  Systems  die  Hämolyse  ausbleibt,  das  Komplement  also 
durch  das  Zusammenwirken  des  Serums  A  mit  dem  korrespondierenden 
Antiserum  gebunden  worden  ist. 

Wenn  seit  dieser  Entdeckung  G-engous  3  Jahre  vergehen  mußten,  ohne 
daß  von  irgend  einer  Seite  die  immerhin  naheliegenden  äußerst  wich- 
tigen Konsequenzen  für  die  praktische  Anwendung  gezogen  worden  sind, 
so  liegt  dies  wohl  daran,  daß  von  Gengou  der  intime  Zusammenhang 
der  von  ihm  erhobenen  Befunde  mit  der  Antikomplementfrage  nicht  er- 
kannt wurde,  und  andererseits  der  wichtige  Umstand  der  Aufmerksam- 
keit entging,  daß  der  die  Komplementbindung  auf  gelöste  Antigene  ver- 
mittelnden Antikörperwirkung  ein  sehr  beträchtlicher  Grad  von  Spezifität 
zukommt,  wobei  die  minimalsten  Antigenmengen  bereits  zum  Eintritt 
der  Erscheinung  genügen.  So  kam  es,  daß  die  GENGOUSchen  Befunde 
vieltach  in  Vergessenheit  geraten  waren,  als  Moreschi  in  seinen  Studien 
Uber  Antikomplemente  ganz  analogen  Erscheinungen  begegnete,  durch 
eine  detaillierte  Analyse  aber  gleichzeitig  die  Grundlage  für  die  weitere  Er- 
torschung  des  Komplementbindungsphänomens  bot.  Besonders  die  in  den 
Versuchen  Moreschis  hervorstechende  Spezifität  der  Erscheinung  und 
die  ratsache,  daß  äußerst  geringe  Mengen  der  als  Antigen  fungierenden 
Blutsera  zum  Hervorrufen  der  durch  das  Zusammenwirken  voS  Antigen 
und  Antikörper  resultierenden  Kompleraentbinduug  genügen,  mußte  zu 
Studien  über  die  praktische  Verwendbarkeit  diese!- Eeaktlon  zum  Nach 
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weis  von  Autig-encn  aurcgcu.  Mit  der  ErforschuDg  dieser  Frage  haben 
sich  bald  darauf  M.  Keisseu  imd  Sachs  beschäftigt,  uud  ihre  Unter- 
suchimgeu  tiihrteu  zu  dem  Ergebnis,  daß  d,as  Phänomen  der  Komple- 
meutbiuduug  zu.  einem  exakten  Nachweis  von  Antigenen  benutzt  werden 
kann.  Unter  Verwendung  von  tierischen  Antigenen  zeigten  die  Autoren, 
daß  es  gelingt  durch  Zusatz  eines  gegen  eine  bestimmte  Tierart  ge- 
richteten Autiserums  zu  einer  Eiweißlösung  unter  Verwendung  eines 
komplettierenden  Serums  zu  entscheiden,  ob  die  Eiweißlösung  das  korre- 
spondierende Antigen  enthält.  Damit  war  eine  zweite  Möglichkeit  der 
allgemeinen  Verwendung  der  Komplementbindungsreaktion  zu  praktischen 
Zwecken  erschlossen.  Wir  haben  also,  was  die  praktische  Bedeutung 
der  Komplemeutbindung  anlangt,  zu  unterscheiden: 

a)  das  vonBoRDET  uud  Gengoü  stammende  Prinzip  des  Anti- 
körpernachweises, 

b)  das  von  Neisser  und  Sachs  eingeführte  Prinzip  des 
Antigennachweises. 

Bevor  wir  aber  auf  die  praktische  Bedeutung  dieser  beiden  Methoden 
und  ihre  Anwendung  näher  eingehen,  müssen  wir  uns  noch  mit  der 
theoretischen  Seite  der  Komplementbindungerscheinungen 
etwas  eingehender  beschäftigen.  Hier  muß  zunächst  erwähnt  werden, 
daß  die  Gesetzmäßigkeit,  mit  welcher  Antisera  im  Verein  mit  den  homo- 
logen Antigenen  komplementbindende  Wirkung  besitzen,  sehr  bald  in 
ihrer  Allgemeinheit  erkannt  wurde.  Ganz  besonders  müssen  die  Arbeiten 
Wassermanns  und  seiner  Mitarbeiter  hervorgehoben  werden.  Wasser- 
mann ging  einen  bedeutsamen  Schritt  weiter,  als  er  gemeinschaftlich 
mit  Bruck  den  Nachweis  führte,  daß  auch  gelöste  Bakterienextrakte 
bei  dem  Zusammentreffen  mit  korrespondierendem  Antiserum  zur  Kom- 
plementbindung führen.  Es  zeigte  sich  also,  daß  die  gelösten  Bestand- 
teile der  Bakterieuzellen  außer  durch  die  bereits  seit  den  Untersuchungen 
von  Kraus  bekannte  Fähigkeit,  durch  Antisera  präzipitiert  zu  werden, 
ihre  antigene  Natur  auch  dadurch  dokumentieren,  daß  sie  ebenso,  wie 
dies  Gengoü  für  gelöstes  tierisches  Eiweiß  entdeckt  hatte,  durch  Ver- 
mittelnng  von  Antikörpern  komplementbindende  Qualitäten  erlangen. 
Es  sei  bereits  an  dieser  Stelle  auf  den  gewaltigen  methodischen  Fort- 
schritt hingewiesen,  welche  diese  von  Wassermann  und  Bruck  er- 
hobeneu Befunde  im  Gefolge  hatten.  Einmal  wirken  nämlich  die 
homogenen  Extrakte  weit  weniger  an  und  für  sich  antikomplementär, 
als  diezuerstvonBoRDETundGENGOU  benutzten  Emulsionen  von  Bakterien- 
zellen, dann  aber  war  auch  durch  die  Verwendung  der  gelösten  Bak- 
terienantigene  die  Anwendung  der  Komplementbindungsreaktion  insofern 
erheblich  erweitert,  als  man  nicht  mehr  auf  die  Verwendung  von  Rein- 
kulturen angewiesen  war,  sondern  auch  in  solchen  Fällen,  in  denen  es 
sich  um  unbekannte  oder  nicht  isolierbare  Erreger  handelt,  die  Organ- 
extrakte von  Organismen,  welche  an  der  betreffenden  Infektion  zugrunde 
get'-angen  oder  ferkrankt  waren,  als  Antigenquelle  benutzen  konnte.  Nur 
eine  zu  erwartende  Bestätigung  waren  schließlich  die  von  Citron  m 
W  ASSERMANNS  Laborntorium  erhobenen  Befunde,  daß  man  auch  bei  der 
Immunisierung  mit  Bakterienextrakten  (künstliche  Aggressine)  die  gleichen, 
die  Komplementbindnng  vermittelnden  Antikörper  erhält,  wie  bei  der 
Immunisierung  mit  Vollbakterien. 

Auf  Grund  der  erwähnten  Feststellungen  kann  man  als 
allgemeine  Gesetzmäßigkeit  formulieren,  daß  bei  der  Im- 
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munisieriing  mit  Antigenen  tierischen  oder  bakteriellen  Ur- 
sprunges Antikörper  entstehen,  welche  im  Verein  mit  den 
homologen  Antigenen  einen  die  Komplem entbinduug  ver- 
mittelnden Komplex  bilden.  Es  drängt  sich  nun  zunächst  die 
Fra"-e  auf  ob  diese  Antikörper  mit  einem  der  bereits  bekannten  Anti- 
körpertypen identisch  sind.  Wenn  wir  von  den  rein  antitoxischen 
und  den  zur  Phagocytose  führenden  cytotropen  Antikörpern  absehen, 
so  kommen  im  wesentlichen  zwei  große  Gruppen  von  Antikörperfunk- 
tionen  in  Betracht,  die  bei  zelligen  Elementen  seit  langer  Zeit  als  agglu- 
tinierende und  lytische  differenziert  werden.  Was  die  Agglutinine  und 
Lysine  anlangt,  so  wird  ihre  Differenz  wohl  kaum  bezweifelt.  Bei  den 
Lj'sinen  kommt  allerdings  in  Betracht,  daß  es  sich  um  komplexe  Stoffe 
handelt,  von  denen  nur  die  einen  Komponenten,  die  Ambozeptoren,  die 
eigentlichen  Antikörper  darstellen.  Die  Frage  kann  also  nur  lauten, 
ob  etwa  Ambozeptoren  und  Agglutinine  identisch  sind  oder  nicht.  In 
dieser  Hinsicht  liegt  ein  großes,  hier  nicht  näher  zu  erörterndes  Beweis- 
material vor,  welches  für  eine  Differenz  von  Agglutininen  und  Ambo- 
zeptoren spricht.  Zu  beachten  ist  dabei  die  zuerst  von  Wassermann  dis- 
kutierte Möglichkeit,  daß  es  sich  um  ein  einheitliches  Antikörpermolekül 
handeln  könnte,  dem  außer  dem  komplementophilen  Apparat  eine  agglu- 
tinophore  Gruppe  zukäme,  die  allerdings  gegenüber  den  äußeren  Ein- 
flüssen einen  unabhängigen  Grad  von  Stabilität  bzw.  Labilität  besitzen 
müßte.  Diese  Anschauung  basiert  also  ebenfalls  auf  der  Annahme  einer 
funktionellen  Unabhängigkeit  von  Agglutinations-  und  Ambozeptor- 
wirkungen.  Es  sei  hier  nur  bemerkt,  daß  eine  Reihe  von  Tatsachen 
dafür  zu  sprechen  scheint,  daß  auch  die  haptophoren  Funktionen  der 
beiden  Antikörperwirkungen  unabhängig  voneinander  sind. 


Beziehungen  der  die  Komplementbindung  vermittelnden 
Antikörper  zu  den  Präzipitinen  (Agglutininen). 

Bei  der  althergebrachten  Unterscheidung  von  cytoxoischen  Anti- 
körpern in  Agglutinine  und  Ambozeptoren  mußte  es  immerhin  über- 
raschen, daß  man  bei  der  Analyse  der  gegen  gelöste  Eiweißantigene  ge- 
richteten Antikörper  vielfach  Bedenken  trug,  nach  demselben  Prinzip  zu 
differenzieren  und  auch  heute  noch  gelegentlich  bestrebt  ist,  die  Kom- 
plementbindungserscheinungen auf  Präzipitationsvorgänge  zurückzuführen. 
Es  ist  dies  um  so  merkwürdiger,  als  Gengou,  der  Entdecker  der  unter 
Verwendung  gelöster  Eiweiß antigene  zustande  kommenden  Komplement- 
bindung, von  vornherein  die  dabei  interferierenden  Antikörper  als  Am- 
bozeptoren ansprach  und  zu  seinen  Befunden  sogar  auf  Grund  der 
direkten  Fragestellung  gelangte:  Bilden  gelöste  Eiweiß  antigene  außer 
den  schon  bekannten  Präzipitinen  bei  der  Immunisierung  auch  Ambozep- 
toren? Dem  Umstände,  daß  diese  Befunde  Gengoüs  in  Vergessenheit 
geraten  waren,  und  der  Tatsache,  daß  ja  bei  dem  Zusammenbringen 
von  gelösten  Eiweißantigenen  und  Antiseris  Gelegenheit  zu  Präzipitations- 
vorgängen  immer  gegeben  ist,  muß  es  wohl  zugeschrieben  werden,  daß 
man,  als  durch  die  Arbeiten  Moreschis  und  durch  die  davon  unab- 
hängigen Mitteilungen  von  Gay  und  Klein  die  allgemeine  Aufmerk- 
samkeit wieder  auf  diese  Komplementbindungsphänomene  gelenkt  wurde 
in  der  präzipitierenden  Wirkung  der  Sera  gleichzeitig  die  Ursache  für 
die  komplementbindende  Funktion  .  erblickte.    Demgegenüber  brachten 
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die  Arbeiten  von  Neisser  und  Sachs  die  bereits  von  Gengou  ver- 
tretene Ansicht  in  Erinnerung.  Diese  Autoren  gelangten  zu  der 
Auffassung,  daß  es  sich  bei  der  komplementbindenden  Funktion  der 
mit  Antiserum  digerierten  Eiweißlösungen  um  Ambozeptorwirkung  han- 
delte. Neisser  und  Sachs  konnten  auch  dann  noch  ein  deutliches 
positives  Ergebnis  der  Komplementbindungsreaktion  verzeichnen,  wenn 
eine  Präzipitatbildung  Uberhaupt  nicht  mehr  wahrzunehmen  war.  Auch 
standen  Stärke  des  Niederschlages  und  Komplementbindungsvermögen 
durchaus  nicht  immer  in  direkter  Proportion,  wie  das  auch  von  Klein 
berichtet  wurde.  Die  Unabhängigkeit  der  Komplementbindungsvorgänge 
von  der  Präzipitation  ergab  sich  dann  besonders  eklatant  aus  den  Ver- 
suchen von  Wassermann  und  Bruck.  Wassermann  und  Bruck  arbei- 
teten mit  Bakterienextrakten  und  stellten  fest,  daß  die  frisch  gewonnenen 
Extrakte  sowohl  durch  die  präzipitierende  Wirkung  der  Antisera,  als 
auch  durch  Komplementbindung  differenziert  werden  konnten.  Während 
aber  die  Fähigkeit,  präzipitiert  zu  werden,  beim  Lagern  der  Extrakte 
schwindet,  bleibt  die  durch  das  Zusammenwirken  mit  dem  Antiserum 
resultierende  komplementbindende  Funktion  auch  bei  abgelagerten  Ex- 
trakten quantitativ  erhalten.  Diese  Versuche  zeigen  also  in  eindeutiger 
Weise,  daß  die  Präzipitabilität  und  die  Fähigkeit  der  Antigene, 
mit  den  Antiseris  komplementbindende  Komplexe  einzu- 
gehen, voneinander  vollständig  unabhängige  Funktionen 
darstellen.  In  ganz  analoger  Weise  konnte  Liefmann  bei  Verwen- 
dung von  Eiereiweiß  als  Antigen  durch  thermische  Eingriffe  die  Eiweiß- 
lösung so  verändern,  daß  sie  nicht  mehr  präzipitabel  war,  aber  sich  zur 
Komplementbindungsreaktion  noch  als  geeignet  erwies.  Ebenso  wie 
man  nun  durch  die  erwähnten  Faktoren  eine  qualitative  Scheidung 
der  beiden  analysierbaren  Antigenfunktionen  erhält,  so  sind  quanti- 
tative Unterschiede  seit  den  ersten  Angaben  von  Neisser  und  Sachs 
von  zahlreichen  Autoren  beschrieben  worden.  Es  seien  nur  die  Arbeiten 
von  Liefmann,  Muir  und  Martin,  Rose  und  vielen  andern  genannt, 
und  als  extremstes  Beispiel  die  von  Friedberger  mitgeteilten  Beob- 
achtungen erwähnt,  nach  denen  eine  Komplementbindung  noch  durch 
die  Interferenz  so  äußerst  minimaler  Antigenmengen  ausgelöst  wird,  daß 
an  eine  Präzipitatbildung  nach  allgemeiner  Erfahrung  nicht  im  ent- 
ferntesten mehr  gedacht  werden  kann.  Nur  Uhlenhuth  gibt  an,  nie- 
mals beobachtet  zu  haben,  daß  die  Komplementbindung  viel  weiter 
geht,  als  die  makroskopisch  sichtbaren  Trübungen.  Da  indessen  nicht 
nur  die  quantitative,  sondern  auch  die  qualitative  Differenzierung  der 
beiden  Funktionen  als  hinreichend  erwiesen  erachtet  werden  muß,  so 
muß  man  wohl  annehmen,  daß,  wie  es  ja  leicht  möglich  ist,  der  Paral- 
lelismus zwischen  präzipitierender  und  komplementbindender  Funktion 
durch  die  Eigenart  der  Antisera  oder  durch  besondere  Versuchsverhält- 
nisse bedingt  war. 

Jedenfalls  hat  sich  ergeben,  daß  eine  sichtbare  Präzipitation  nicht 
für  das  Zustandekommen  der  Komplementbindung  erforderlich  ist.  Wenn 
durch  die  bereits  erwähnten  Versuche  festgestellt  worden  ist,  daß  Prä- 
zipitabilität und  Komplementbindungsvermögen  bei  den  Antigenen  dif- 
ferenzierbare Eigenschaften  darstellen,  so  sind  ganz  analoge  Verhältnisse 
auch  für  die  Antisera  durch  Friedberger  und  Liefmann  demonstriert 
worden.  Diese  Autoren  konnten  nämlich  zeigen,  daß  die  Antisera  durch 
Erhitzen  auf  67  "  ihre  präzipitierende  Wirkung  verlieren,  ohne  ihre  kom- 
plementbindende Funktion  einzubüßen.    Die  erwähnten  Befunde  lassen 
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den  Schluß  zu,  daß  die  Vorgänge  der  Präzipi  ation  und  Komplement- 
bindung unabhängig  voneinander  verlaufen,  dagegen  lassen  sie  die 
Möglichkeit  offen,  daß  die  Reaktion,  welche  zwischen  Antigen  und  Anti- 
körper die  Ursache  der  Komplemcutbindung  darstellt  gleichzeitig  die 
Vorbedingung,  aber  nicht  die  ausschließliche  Ursache,  für  das  Zustande- 
kommen der  Präzipitation  ist.  Bei  den  Immunitätsreaktionen,  welche 
sich  durch  eine  Fällung  dokumentieren,  hat  man  ja  zwischen  zwei 
Phasen  zu  unterscheiden,  einer  spezifischen  Bindung  und  der  Nieder- 
schlao-sbildung.  Nun  kann  man,  wie  bekannt,  sowohl  die  prazipitablen 
und  agglutinablen  Antigene  derart  verändern,  daß  sie  Präzipitine  oder 
Agglutinine  binden,  ohne  ausgetiockt  zu  werden,  und  gleichsinnige 
Alterationen  können,  wie  bekannt,  bei  den  Präzipitinen  und  Agglutmmen 
bewirkt  werden.  Man  könnte  also  im  Sinne  des  oben  erwähnten  von 
Wassermann  erörterten  Zusammenhanges  zwischen  cytotoxischen  Ambo- 
zeptoren  und  Agglutininen  annehmen,  daß  die  komplementbindenden 
Antikörper  gleichzeitig  eine  labilere  präzipitierende  Gruppe  besitzen,  und 
ebenso  die  die  Komplementbindung  vermittelnden  Antigene  eine  die 
Fällbarkeit  bedingende  labile  Komponente.  Die  ganze  Frage  deckt 
sich  also  durchaus  mit  derjenigen  nach  dem  Zusammen- 
hang zwischen  bakteriziden  Ambozeptoren  und  Agglutininen. 

Nun  sprechen  allerdings  eine  Reihe  von  Befunden  für  eine  voll- 
ständige Unabhängigkeit  der  präzipitierenden  und  der  die  Komplement- 
bindung vermittelnden  Antikörper.  Es  seien  hier  an  erster  Stelle  Beob- 
achtungen von  MuiR  und  Martin  erwähnt.  Die  Befunde  dieser  Autoren 
beziehen  sich  zunächst  darauf,  daß  man  bei  der  Immunisierung  mit 
fremdartigem  Eiweis  schon  zu  einer  Zeit  komplementbindende  Anti- 
körper auffinden  kann,  zu  der  Präziptine  noch  fehlen.  Bemerkenswert 
ist  ferner,  daß  MuiR  und  Martin  durch  Immunisieren  von  Kaninchen 
mit  Meerschweinchenserum  Antisera  erhielten,  welche  sich  zur  spezi- 
fischen Komplementbindung  eigneten,  aber  keine  Präzipitine  besaßen. 
Zu  erwähnen  sind  ferner  die  interessanten  Versuche  Moeeschis,  welche 
diesen  Autor  im  Gegensatz  zu  seiner  ursprünglichen  Auffassung  veran- 
laßten,  der  Komplementbindung  jeden  Zusammenhang  mit  der  Präzi- 
pitation abzusprechen.  Moreschi  konnte  nämlich  zeigen,  daß  Antisera, 
welche  von  Vögeln  gewonnen  werden,  trotz  starken  Präzipitation s- 
vermögens  sich  zur  Komplementbindung  als  untauglich  erweisen.  Ebenso 
beschreibt  Sobeenheim  ein  Tuberkuloseserum,  das  mit  Tuberkulin  starke 
Präzipitation  ergab,  ohne  Komplementbindung  zu  bewirken.  In  gleichem 
Sinne  sprechen  auch  eine  Reihe  von  Beobachtungen,  nach  denen  bei 
gleichem  Antiserum  und  gleichem  Antigen  die  Komplementbindung  von 
der  Art  des  hämolytischen  Systems  abhängig  ist;  auf  derartige  Befunde 
wird  später  zurückzukommen  sein. 

Kurz  einzugehen  wäre  noch  auf  die  komplementbindende  Fähigkeit 
der  Präzipitate.  Es  muß  dabei  zunächst  bemerkt  werden,  daß  es  für 
die  Frage  nach  dem  Zusammenhang  zwischen  Präzipitation  und  Kom- 
plementbindungsvermögen ganz  gleichgültig  ist,  ob  Präzipitate  Komple- 
ment binden  oder  nicht.  Wenn  auch  die  Präzipitine  von  den  die 
Komplementbindung  vermittelnden  Antikörpern  diflferent  sind,  so  ist  nur 
zu  erwarten,  daß  sich  in  entstandenen  Niederschlägen  gleichzeitig  auch 
die  komplementbindenden  Komplexe  von  Antigen  und  Antikörper  be- 
finden. Ebenso  werden  ja  auch  durch  ein  Immunserum  agglutiuierte 
Bakterienzellen  oder  Erythrocyten  durch  Komplemente  gelöst,  ohne  daß 
man  deshalb  geneigt  ist,  den  Vorgang  der  Komplementbindung  und  AVir- 
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kimg-  mit  der  Agghitiiication  in  Zusammenhang  zu  bringen.  Ein  von 
Klein  im  Sinne  einer  Komplementbindung  durch  Agglutination  von 
roten  Blutkörperchen  gedeuteter  Fall  konnte  durch  Browning  im  Sinne 
der  Interferenz  eines  die  Komplementbindung' vermittelnden  Ambozeptors 
eine  befriedigende  Aufklärung  finden.  Nach  diesen  Ausführungen  dürf- 
ten diejenigen  Feststellungen,  welche  die  komplementbindende  Wirkung 
von  Präzipitaten  betreffen  (Gay,  Moreschi,  Bfeiffek  und  Moreschi 
Liefmann,  Muir  und  Martin,  Zebrowski)  für  die  Frage  nach  der  Natur 
der  komplementbindenden  Antikörper  ohne  wesentliche  Bedeutung  sein. 
Ausschlaggebend  erscheint  auch,  daß  zwar  ein  Parallelismus  zwischen 
Präzipitatmenge  und  Komplementbindungsvermögen  zuweilen  wahrzu- 
nehmen ist  (Pfeiffer  und  Moreschi,  Muir  und  Martin),  eine  derartige 
Proportionalität  aber  durchaus  nicht  immer  besteht,  wie  sich  dies  aus 
den  schon  erwähnten  Untersuchungen  von  Moreschi,  sowie  denjenigen 
von  Neisser  und  Sachs,  Klein,  Muir  und  Martin,  Bauer,  ergibt. 
Nach  Untersuchungen  von  Bauer  kann  man  sogar  mit  einem  und  dem- 
selben Antiserum  je  nach  der  Beschaffenheit  des  Antigens  Präzipitate 
ohne  Komplementbindung  und  umgekehrt  Komplementbindung  ohne 
Präzipitation  erhalten.  Auch  die  neueren  Versuche  von  Toyosumi,  der 
die  komplementbindende  Wirkung  der  durch  die  Kombination  von  Bak- 
terienextrakten und  ihren  Immunseris  entstehenden  Präzipitate  beschreibt, 
durften  aus  gleichen  Gründen  nicht  dazu  berechtigen,  für  die  Komple- 
mentbindung die  Bakterienpräzipitine  verantwortlich  zu  machen,  wozu  be- 
reits Weil  und  Axamit  neigten.  Auch  eine  formale  Analogie,  auf 
welche  Fleischmann  und  Michaelis  zuerst  aufmerksam  gemacht  haben, 
und  welche  darin  besteht,  daß  die  Komplementbindung  ebenso  wie  die 
Präzipitation  durch  einen  Uberschuß  von  Antigen  aufgehoben  wird, 
dürfte  für  diese  Frage  nicht  schwer  ins  Gewicht  fallen,  zumal  bei  der  Kom- 
plementbindimg,  wie  dies  zuerst  Neisser  und  Sachs,  sowie  Moreschi  ge- 
zeigt haben,  im  Gegensatz  zu  den  Präzipitations Vorgängen  auch  ein 
Überschuß  von  Antiserum  zum  Zustandekommen  des  Phänomens  ver- 
mieden werden  muß.  Jedenfalls  kann  man  nach  alledem 
unmöglich  Präzipitation  und  Komplementbindung  als  wesens- 
gleich betrachten,  etwa  in  dem  Sinne,  daß  die  Komplement- 
bindung nur  ein  indirekter  Ausdruck  stattgehabter  Präzi- 
pitation wäre.  Man  wird  daher  gut  tun,  vorläufig  die  die 
Komplementbindung  vermittjelnden  Antikörper  von  den  Prä- 
zipitinen zu  differenzieren;  in  funktioneller  Hinsicht  muß 
diese  Differenz  als  erwiesen  betrachtet  werden. 

Bezieliungen  der  die  Komplementbindung  vermittelnden 
Antiköper  zu  den  Ambozeptoren. 

Was  nun  die  Beziehungen  der  die  Komplementbindung  vermitteln- 
den Antikörper  zu  den  Ambozeptoren  anlangt,  so  suchte  man  diese 
Frage  in  der  Weise  zu  analysieren,  daß  man  einerseits  die  Beziehun- 
gen der  Antikörperbindung  zur  Komplementbindung  untersuchte,  anderer- 
seits die  koraplementbindende  Funktion  der  Antisera  mit  ihrer  lytischen 
Fähigkeit  verglich.  In  letzterer  Hinsicht  ging  man  von  der  Ansicht 
aus,  daß  zu  dem  Begriff  des  Ambozeptors  nicht  nur  die  Vermittlung 
der  Komplementbindung,  sondern  auch  der  Komplementwirkung  gehört; 
wir  werden  später  sehen,  daß  diese  Beschränkung  durchaus  nicht  durch 
die  Definition  des  Ambozeptors  bedingt  wird. 


Komplementbindung. 


479 


Was  nun  den  erstgenannten  Weg  des  Vorgehens  betrifft,  so  hat 
LiEPMANN   die  Komplementbindung  bei  verschiedenen  Temperaturen 
untersucht.    Er  ging  dabei  von  der  durch  Ehrlich  und  Mohgenroth 
entdeckten  Tatsache  aus,  daß  aus  hämolytischem  Serum  bei  0  durch 
die  korrespondierenden  Blutkörperehen  zwar  der  Ambozeptor,  aber 
nicht  das  Komplement  absorbiert  wird.  Liepmann  mischte  nun  Eiweib, 
Antiserum  und  Komplement  bei  0°,  zentrifugierte  dann  den  Niederschlag 
ab  und  prüfte  die  durch  Abgießen  erhaltene  Flüssigkeit  auf  ihren  Ge- 
halt an  hämolytischem  Komplement.    Wenn  auch  bei  diesem  Versuch 
keine  Hämolyse  erfolgte,  so  berechtigt  dieses  Ergebnis  doch  keineswegs 
zu  Schlußfolgerungen  gegen  die  Ambozeptornatur  der  komplementbmden- 
den  Antikörper.  Denn  einmal  kann  sich  in  dem  Abguß  nach  der  Kälte- 
einwirkung freies  Komplement  neben  dem  gelösten  Komplex  von  anti- 
körperbeladenen  Antigenen  gefunden  haben,  so  daß  in  der  Wärme  noch 
immer  Gelegenheit  zur  Komplementbindung  gegeben  war,  bevor  sich  der 
nachträglich  zugesetzte  hämolytische  Ambozeptor  mit  den  roten  Blut- 
körperchen vereinigt  hatte;  dann  aber  können  auf  Grund  des  heutigen 
Standes  der  Forschung  aus  dem  negativen  Ausfall  des  Kältebindungs- 
versuches überhaupt  keine  bindenden  Schlüsse  mehr  gegen  die  Ambo- 
zeptornatur fraglicher  Antikörper  gezogen  werden.  Wir  wissen  nämlich 
durch  die  Untersuchungen  von  Neufeld  und  Händel,  sowie  von  Sachs 
und  BoLKOwsKA,  daß  die  von  Ehrlich  und  Morgenroth  beschriebene 
Kältetrennung  von  Ambozeptor  und  Komplement  nur  für  gewisse  quan- 
titative Verhältnisse  zutrifft.    Insbesondere  hat  Händel  in  einer  Studie 
gezeigt,  daß  bei  genügenden  Ambozeptor-  und  Komplementmengen  auch 
bei  0°  Verankerung  des  Komplements  und  selbst  Hämolyse  eintreten 
kann.    Durch  die  Untersuchungen  von  Sachs  und  Bolkowska  ist  be- 
kannt, daß  das  Gelingen  der  Trennung  von  Ambozeptor  und  Komple- 
ment durch  Kältebindung  wesentlich  von  der  Ambozeptormenge  abhängig 
ist.  Während  bei  geringeren  Ambozeptermengen  die  von  Ehrlich  und 
Morgenroth  beschriebene  isolierte  Bindung  des  Ambozeptors  in  der 
Kälte  eintritt,  wird  bei  erhöhten  Ambozeptordosen  die  eine  Komplement- 
komponente, das  Mittelstück,  auch  in  der  Kälte  gebunden,  während  das 
Endstück  frei  bleibt.    Auch  in  diesem  Falle  muß  natürlich,  wenn  man 
nicht  besondere  Sorge  trägt,  das  Endstück  im  Abguß  nachzuweisen,  das 
Versuchsresultat  als  Komplementbindung  in  der  Kälte  imponieren.  Bei 
dieser  Abhängigkeit  der  Bindungsvorgänge  von  den  relativen  Mengen 
der  Komponenten  wird  man  nun  nicht  erwarten  dürfen,  daß  bei  allen 
Kombinationen,  in  denen  Ambozeptoren  interferieren,  ein  Aufheben  der 
Komplementbindung  durch  Temperaturerniedrigung  überhaubt  gelingt. 
Jedenfalls  wird  man  aber  dieses  Ergebnis  nur  dann  erwarten  können, 
wenn  minimale  Ambozeptormengen  zum  Komplementbindungsversuch 
benutzt  werden.  Bei  Eintreten  der  Präzipitatbildung  ist  nun  von  vorn- 
herein wahrscheinlich,  daß  die  Antikörperdosen  zu  groß  sind,  um  der 
skizzierten  Forderung  zu  genügen.    Bei  Verwendung  minimaler  Anti- 
serummengen  wäre  es  aber  immerhin  denkbar,  daß  die  Demonstration 
des  Ausbleibens  der  Komplementbindung  in  der  Kälte  gelingt.  Aller- 
dings sind  dabei  die  Versuchsbedingungen  wenigstens  bei  Verwendung 
gelöster  Antigene  insofern  erschwert,  als  eine  Trennung  der  komplement- 
bindenden Komplexe  nach  Ablauf  der  Kälteperiode  von  dem  Reaktions- 
gemisch nicht  möglich  ist. 

Mit  der  Abhängigkeit  der  Komplementbindung  von  der  Temperatur 
beschäftigen  sich  ferner  eine  Reihe  von  Arbeiten  Neufelds  und  seiner 
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Mitarbeiter  (Neufeld  und  Hüne,  Händel,  Neufeld  und  Händel),  die 
auch  auf  Grund  anderer  Ergebnisse  die  Auffassung  vertreten,  daß  es 
sich  bei  den  komplementbindenden  Antistoflfen  um  besondere  Antikörper 
handelt,  welche  sie  als  »BouDETsche  Antikörper«  bezeichnen.  Diese 
Ansicht,  welche  also  in  einer  Differenzierung  der  die  Komplementbindung 
vermittelnden  Antikörper  von  den  zytolytischen  Ambozeptoren  besteht, 
gründet  sich  auf  die  zuerst  von  Moresehf,  sowie  Neufeld  und  Hüne 
beobachteten  Befunde,  daß  bei  antibakteriellen  Seris  ein  Parallelismus 
zwischen  Komplementbindungsvermögen  und  bakterioly  tisch  er  Kraft  nicht 
immer  wahrzunehmen  ist.  Neufeld  und  Händel  untersuchten  nun  Cholera- 
antisera in  ihrem  Verhalten  bei  0"  und  37°.  Indem  sie  die  Abgüsse  nicht 
nur  auf  hämolytische,  sondern  auch  auf  bakterizide  Wirkungen  gegenüber 
ambozeptorbeladenen  Vibrionen  untersuchten,  konnten  sie  feststellen,  »daß 
die  mit  spezifischem  Serum  versetzten  Cholerabazillen  bei  0°  eine  starke 
und  teilweise  vollständige  Bindung  des  hämolytischen,  aber  nicht  des 
bakteriziden  Komplements  bewirkt  haben«.  Im  Gegensatz  zu  diesem 
Verhalten  bei  0°  fanden  nun  Neufeld  und  Händel  bei  37"  eine  Bin- 
dung sowohl  des  bakteriziden,  als  auch  des  hämolytischen  Komplements 
durch  das  Ziisammenwirken  von  Choleravibrionen  und  Choleraserum  vor. 
Neufeld  und  Händel  deuteten  diese  Versuche  folgendermaßen:  Das 
Choleraserum  enthält  nach  ihnen  zwei  differente  Antikörper,  einen  bak- 
teriolytischen  Choleraambozeptor  und  einen  BoROETSchen  Choleraanti- 
körper. Der  erstere  bindet  in  der  Kälte  kein  Komplement,  bei  37°  nur 
das  zugehörige  bakterizide.  Der  BoRDETSche  Choleraantikörper  bindet 
dagegen  in  der  Kälte  nur  das  hämolytische,  aber  nicht  das  bakterizide 
Komplement,  bei  37°  aber  beide  Komplemente. 

Nun  erscheint  allerdings  diese  von  Neufeld  und  Händel  gezogene 
Schlußfolgerung  auf  die  Dualität  der  Antikörper  nicht  zwingend.  Be- 
sonderer Besprechung  bedarf  ja  dabei  nur  der  Kälteversuch.  Denn  daß 
bei  37°  bei  der  Bindung  sowohl  das  hämolytische,  als  auch  das  bakteri- 
zide Komplement  gebunden  wird,  entspricht  ja  durchaus  der  allgemeinen 
Feststellung  von  Bürdet  und  Gengou.  Aus  dem  differenten  Verhalten 
bei  0°  wird  man  nun  mit  Neufeld  und  Händel  sicherlich  auf  eine 
Verschiedenheit  der  hämolytischen  und  bakteriziden  Komplementfunk- 
tionen des  Serums  schließen  müssen,  und  es  würde  sich  von  diesem 
Standpunkte  der  Pluralität  der  Komplemente  aus  eigentlich  nur  ergeben, 
daß  sich  die  Bindung  bakterizider  und  hämolytischer  Komplemente  bei 
0°  verschieden  verhält.  Das  könnte  nun  in  einer  verschiedenartigen 
Konstitution  der  Komplemente  begründet  sein.  Für  die  hämolytischen 
Komplemente  kennen  wir  ja  seit  Ferrata  die  Komplexität  ihres  Baues. 
In  bezug  auf  die  bakteriziden  Komplemente  stehen  Untersuchungen  m 
dieser  Hinsicht  noch  aus.  Aber  auch  wenn  die  bakteriziden  Komple- 
mente, wie  das  von  vornherein  naheliegend  erscheint,  in  ähnlicher  Weise 
durch  die  Kombination  zweier  Komponenten  ihre  Wirkung  entfalten, 
so  kann  doch  durch  die  verschiedene  relative  Konzentration  der  beiden 
Teilstücke  eine  Verschiedenheit  im  Verhalten  hämolytischer  und  bak- 
terizider Komplemente  bei  der  Kältebindung  bedingt  sein.  Wenn  man 
demnach  annehmen  würde,  daß  das  bakterizide  Komplement  im  Gegen- 
satz zu  dem  hämolytischen  einen  Uberschuß  von  Mittelstücken  enthalt, 
und  die  Trennung  "in  der  Kälte,  wie  dies  Sachs  und  Bolkowska  dar- 
o-etan  haben,  zwischen  Mittelstück  und  Endstück  erfolgt,  so  wurden  die 
?on  Neufeld  und  Händel  bei  0°  erhobenen  Befunde  eine  Erklärung 
finden  können.    Jedenfalls  muß  der  komplexen  Konstitution  der  Korn- 
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plemente  bei  der  Deutung  derartiger  Befunde  Beachtung  geschenkt 
werden. 

Mehr  Beweiskraft  im  Sinne  einer  Differenzierung  von  Ambozeptoren 
und  BoRDETSchen  Antikörpern  dürften  weitere  Versuche  von  Neufeld 
und  Händel  besitzen,  welche  sie  mit  einem  von  Händel  analysierten 
stark  bakteriziden  und  nur  wenig  komplementbindenden  Choleraserum 
anstellten.  Bei  Verwendung  dieses  Immunserums  zeigte  sich  nun,  daß 
bei  37°  das  bakterizide  Komplement  weit  stärker  als  das  hämolytische 
gebunden  wurde.  Die  Beweiskraft  dieses  Versuches  dürfte  allerdings 
darunter  leiden,  daß  die  einzelnen  Komponenten  die  bakteriziden  Komple- 
mentwirkungen bereits  sichtlich  hemmten,  während  das  hämolytische 
Komplement  dabei  nicht  die  geringste  Einbuße  erlitt. 

Man  gewinnt  bei  der  Betrachtung  der  hier  in  Frage  kommenden  von 
Neufeld  und  Händel  gegebenen  Tabellen  den  Eindruck,  daß  die  Versuche, 
welche  das  differente  Verhalten  der  beiden  verschiedenen  Cholerasera  bei  der 
Bindnng  hämolytisclier  Komplemente  demonstrieren  sollen,  nicht  gut  verglichen 
werden  können.  In  dem  einen  Fall  trat  nämlich  bei  Verwendung  des  Kon- 
trollserums gleichfalls  Komplementbindung  auf,  in  dem  anderen  nicht. 

Schließlich  wurde  nun  von  Neufeld  und  Händel  auch  ein  Immun- 
serum analysiert,  welches  durch  Immunisieren  mit  einem  Wasservibrio 
gewonnen  war.  Dasselbe  wirkte  auf  den  eigenen  Stamm  bakterioly tisch, 
enthielt  aber  keine  bakteriolytischen  Ambozeptoren  für  Choleravibrionen, 
bewirkte  dagegen  im  Verein  mit  letzteren  Komplementbindung.  Es 
zeigte  sich  nun,  daß  durch  diese  Komplementbindung  bei  37"  nicht  nur 
das  hämolytische,  sondern  auch  das  bakterizide  Komplement  gebunden 
wurde.  Gerade  diese  Befunde  bestärken  die  Autoren  in  ihrem  Bestreben, 
den  komplementbindenden  Antikörper  von  dem  bakteriziden  prinzipiell 
zu  trennen.  Auch  bei  dem  letzten  Versuch  wird  übrigens  das  Ergebnis 
durch  den  Umstand,  daß  auch  hier  in  den  Kontrollen  eine  mehr  oder 
weniger  starke  antikomplementäre  Wirkung  wahrzunehmen  war,  in 
seiner  Durchsichtigkeit  getrübt. 

Aber  ganz  abgesehen  davon,  scheinen  uns  doch  die  von  Neufeld 
und  Händel  erhobenen  Befunde  zu  der  von  ihnen  gezogenen  Konse- 
quenz, welche  einen  neuen  Typus  von  Antikörpern  für  die  Komplement- 
bindungsphänomene verantwortlich  macht,  nicht  zu  berechtigen.  Die 
Grundlage  einer  Diskussion  in  dieser  Eichtung  muß  allerdings  die  De- 
finition des  Ambozeptors  bilden.  Mit  dem  Charakter  einer  »substance 
sensibilisatrice«  im  Sinne  Bordets  läßt  sich  nun,  wie  Neufeld  und 
Händel  mit  Recht  bemerken,  die  Tatsache,  daß  Komplementbindung 
durch  Antikörper  vermittelt  werden  kann,  ohne  daß  Bakteriolyse  ein- 
tritt, schwerlich  in  Einklang  bringen.  Dagegen  dürften  diese  Befunde 
mit  der  Auffassung  des  Ambozeptors  im  Sinne  von  Ehrlich  und  Mor- 
genroth ohne  weiteres  im  Einklang  stehen.  Definiert  man  nämlich 
den  Ambozeptor  einfach  als  Bindeglied,  das  sich  einerseits  mit  dem 
Antigenrezeptor  verbindet,  andererseits  an  und  für  sich  oder  im  Gefolge 
dieser  Bindung  die  Komplemente  an  sich  reißt,  so  ist  die  Frage,  ob 
dabei  eine  dynamische  Einwirkung  auf  das  Antigen  statt  hat  oder  nicht, 
gleichgültig.  Es  entspricht  also  durchaus  den  Auffassungen  Ehrlichs 
wenn  man  den  Begriff  des  Ambozeptors  dahin  definiert,  daß  man  dar- 
unter Antikörper  versteht,  welche  die  Komplementbindung  an  die  ent- 
sprechenden Antigene  vermitteln.  Dabei  kann,  wenn  geeignete  Komple- 
mente an  passender  Stelle  angreifen,  eine  lytische  Wirkung  resultieren 
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Die  Ambozeptorwirkung  ist  also  die  Voraussetzung  der  spe- 
zifischen Zytolyse,  muß  letztere  aber  nicht  immer  im  Ge- 
folge haben.  Bereits  Ehrlich  und  Marshall  haben  ja  zwischen 
»dominanten«  und  »nichtdominauten«  Komplementen  unter- 
schieden und  darunter  die  Befähigung  oder  Untauglichkeit  zur  lytischen 
Wirkung  verstanden,  die  natürlich  andererseits  von  der  Bindung  an  ge- 
eigneter Stelle  des  Ambozeptors  abhängen  muß.  Nach  dieser  Auffassung 
kann  also  derselbe  Ambozeptor  bei  Verwendung  eines  bestimmten  Kom- 
plements hämolytisch  wirken,  während  er  bei  Benutzung  einer  anderen 
Komplementquelle  in  gleicher  Weise  die  Komplementbindung  vermittelt, 
ohne  daß  es  aber  zur  Hämolyse  kommt.  Derartige  Kombinationen  sind 
in  der  Tat  von  Browning,  sowie  Sachs  und  Bauer  beschrieben  worden. 
Man  müßte  nach  dieser  Auffassung  die  Ambozeptoren  in  »zytotoxische« 
und  »atoxische«  einteilen.  Die  Annahme  derartiger  atoxischer  oder  in- 
aktiver Ambozeptoren  ist  übrigens  bereits  vor  längerer  Zeit  einmal  von 
Levaditi  gemacht  worden*),  um  den  Mechanismus  der  von  Neisser  und 
Wechsberg  beschriebenen  Komplementablenkung  durch  einen  Überschuß 
von  Ambozeptor  zu  erklären.  Nimmt  man  nämlich  an,  daß  in  einem 
bakteriziden  Immunserum  zwei  Ambozeptoren  vorhanden  sind,  von  denen 
der  eine  bakterizid  wirkt,  der  andere  aber  bei  mangelnder  bakterizider 
Funktion  ein  erhöhtes  Komplementbindungsvermögen  aufweist,  so  ergibt 
sich,  daß  die  Wirkung  des  zweiten  Ambozeptors  trotz  Angreifens  an  die 
Bakterienzelle  sich  in  einer  antibakteriolytischen  Fähigkeit  dokumen- 
tieren muß.  Es  könnte  also  der  Fall  eintreten,  daß  Immunsera,  welche 
eine  starke  Komplementbindung  vermitteln,  gerade  dadurch  schwach 
bakteriolytisch  wirken.  Dieses  Ergebnis  würde  allerdings  der  Auffassung 
von  Neufeld  und  Händel  insofern  entsprechen,  als  die  atoxisch  be- 
nannten Ambozeptoren  mit  den  Borde  rschen  Antikörpern  im  Sinne  von 
Neueeld  und  Händel  identisch  sein  würden.  Aber  prinzipiell  würden 
nach  unseren  Ausführungen  die  atoxischen  Ambozeptoren  den  zyto- 
toxischen wesensgleich  sein,  und  man  muß  die  Möglichkeit  im  Auge  be- 
halten, daß  dieselben  Ambozeptoren  bei  der  einen  Komplettierung  zyto- 
toxisch wirken,  bei  der  anderen  nicht. 

Bei  der  Verallgemeinerung  der  von  Neufdld  und  Händel  gegebenen 
differenzierenden  Momente  stößt  man  aber  auch  ohnehin  auf  einige 
Schwierigkeiten.  Der  BoROETSche  Choleraantikörper  bindet  nach  Neü- 
peld  und  Händel  in  der  Kälte  nur  das  hämolytische  Komplement,  bei 
37°  dagegen  auch  das  bakterizide.  Wie  müßte  sich  nun  nach  dieser 
Definition  ein  BoRDETScher  Antikörper  verhalten,  der  auf  eine  andere 
Zellart  wirkt?  Man  müßte  wohl,  wenn  die  Definition  eine  allgemeinere 
Bedeutung  haben  sollte,  erwarten,  daß  der  BoRDExsche  Antikörper  ent- 
weder immer  nur  hämolytische  und  nicht  bakterizide  Komplemente  bin- 
det, oder  aber,  daß  durch  Vermittlung  des  BoRDETSchen  Antikörpers 
gerade  die  Bindung  solcher  Komplemente  erfolgt,  welche  im  gegebenen 
Fall  nicht  zur  Wirkung  gelangen.  Wenn  man  also  mit  Erythrozyten 
arbeitet,  müßte  man  erwarten,  daß  durch  die  Vermittlung  eines  Immun- 
serums bei  0°  nur  das  hämolytische  oder  nur  das  bakteriolytische  Kom- 
plement gebunden  wird;  denn  die  lytischen  Ambozeptoren  würden  nach 
Neufeld  und  Händel  bei  0°  überhaupt  nicht  zur  komplementbinden- 
den  Wirkung  gelangen,  während  sie  bei  37"  nur  das  zugehörige  Kom- 


*)  In  gleichem  Sinne  sprach  ancli  Kehns  von  einem  »immiincytolysine  a 
xiciue«-. 
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plement  binden.  Nun  liegen  aber  auch  in  dieser  liichtung  einige  Ver- 
suche von  Händel  vor.  Dabei  ergab  sich  zunächst,  daß  bei  ü  durch 
das  Zusammenwirken  von  Blutkörperchen  und  entsprechendem  Immun- 
serum außer  den  hämolytischen  auch  bakteriolytische  Komplemente  ge- 
bunden werden.  Man  müßte  also  demnach  die  BoKDETSchen  Erythro- 
zytenantikörper  wiederum  von  den  Borbet  sehen  Choleraantikörpern 
unterscheiden,  und  es  ergibt  sich  bereits  daraus,  daß  die  Dilferenzierung 
der  Antikörper  unter  Berücksichtigung  der  Abhängigkeit  der  Komple- 
mentbindung von  der  Temperatur  wohl  kaum  durchzuführen  sein  dürfte. 
Der  weiteren  Analyse  der  Komplementbindung  von  Antierythrozyten- 
seris  durch  Händel  verdanken  wir  die  Feststellung,  daß  bei  der  durch 
ambozeptorbeladene  Blutzellen  bedingten  Bindung  bakterizider  Komple- 
mente nicht  etwa  eine  Interferenz  von  Präzipitaten  anzunehmen  ist, 
sondern  auch  die  bakteriziden  Komplemente  direkt  an  die  Blutzellen 
verankert  werden.  Diese  ablenkende  Wirkung  der  Antierythrozyten- 
sera  fand  Händel  ihrer  hämolytischen  Kraft  parallel.  Trotzdem  glaubt 
er,  daß  auch  hierbei  besondere  komplementbindende  Antikörper  in  Be- 
tracht kommen. 

Es  seien  an  dieser  Stelle  auch  die  von  Mum  und  Martin  mitgeteilten  Befunde 
erwähnt,  welche  dartnn,  daß  die  Antigene  des  Blutserums,  die  bei  der  Komple- 
mentbindung in  Reaktion  treten,  zum  Teil  von  den  die  hämolytischen  Ambo- 
zeptoren  bindenden  Eezeptoren  der  Erythrozyten  verschieden  sind.  Es  ergab 
sich  dies  einerseits  aus  der  Disproportionalität  zwischen  hämolytischer  Wirkung 
und  komplementbindender  Funktion  (mit  Blutserum  als  Antigen)  bei  Verwen- 
dung von  Erythrozyten-  und  Serumantiserum,  andererseits  aus  dem  Umstand, 
daß  die  hämolytischen  Ambozeptoren  aus  einem  durch  Seruminjektion  ge- 
wonnenen Antiserum  durch  Blutzellen  entfernt  werden  konnten,  ohne  daß  das 
Antiserum  an  seiner  komplementbindenden  Kraft  verlor. 

Nach  den  gegebenen  Ausführungen  dürfte  es  plausibel  erscheinen, 
daß  eine  Komplementbindung  ohne  ly tische  Wirkung  durchaus  nicht 
mit  einer  Ambozeptornatur  der  die  Komplementbindung  vermitteln- 
den Antikörper  in  Widerspruch  steht.  Durch  die  von  Ehrlich  und 
Morgenroth  von  Anfang  an  vertretene  und  experimentell  erwiesene 
Auffassung  von  der  Pluralität  der  Ambozeptoren  muß  eine  Divergenz 
von  Komplementbindungsvermögen  und  lytischen  Funktionen  der  Anti- 
sera  in  gewissen  Fällen  nur  zu  erwarten  sein,  und  bei  einer  weiteren 
Berücksichtigung  der  Pluralität  der  Komplemente  ergibt  sich  eine  aller- 
dings recht  komplizierte  Betrachtungsweise  der  bei  den  Komplement- 
bindungserscheinungen möglichen  Vorgänge,  die  es  aber  erlaubt,  die  bei 
den  lytischen  Vorgängen  und  der  Komplementbindung  interferierenden 
Antikörper  einheitlich  als  Ambozeptoren  zu  definieren. 

Daß  nun  Antisera  komplementbindend  wirken,  ohne  zur  Zytolyse  ge- 
eignet zu  sein,  ist  vom  theoretischen  Standpunkt  aus  sehr  wohl  denk- 
bar; man  braucht  zur  Erklärung  eben  nur  anzunehmen,  daß  das  benutzte 
Komplement  zur  Zytolyse  nicht  geeignet  ist,  oder  daß  der  Ambozeptor 
an  einen  Zellrezeptor  angreift,  welcher  an  einer  zur  Zytolyse  nicht  ge- 
eigneten Stelle  gelegen  ist.  Aber  auch  der  umgekehrte  Fall,  daß  Anti- 
sera bakteriolytisch  wirken,  ohne  zur  Komplementbindung  zu  führen, 
ist  verständlich.  Hierfür  sind  die  Erklärungsmöglichkeiten  allerdings 
etwas  komplizierter,  da  mit  der  bakteriolytischen  Wirkung  ja  jedenfalls 
eme  Komplementbindung  vergesellschaftet  ist.  Man  muß  aber  dabei  be- 
rücksichtigen, daß  zum  Nachweis  der  Komplementbindung  in  der  Reo-el 
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andere  Komplementfunktiouen  lierangezogen  werden,  als  in  dem  be- 
treffenden Falle  zur  Wirkung  gelangen,  ^^un  ist  das  Zustandekommen 
der  Komplementbmdung  einerseits  davon  abhängig,  daß  die  untersuchten 
Antikörper  überhaupt  geeignete  komplementophile  Gruppen  zur  Bindung 
der  später  durch  das  hämolytische  System  nachzuweisenden  Komplemente 
besitzen.  Andererseits  handelt  es  sich  auch  in  der  Regel  umrelative  AVerte 
die,  wie  das  Wassi^rmann  und  CitüOxX  sehr  treffend  ausdrücken,  aus  dem 
Verhältnis  der  Bindungsaffinität  zwischen  dem  Komplex  von  Antigen-Am- 
bozeptor  und  dem  Komplex  Hämolysin-Blut  zum  Komplement  resultieren. 


Was  nun  das  Komplementbindungsvermögeu  der  antikörperbela- 
denen  Eiweißantigene  anlangt,  so  haben  bereits  Muiii  und  Martin  dar- 
auf hingewiesen,  daß  durch  denselben  Komplex  von  Antigen  und  Anti- 
serum  nicht  alle  beliebigen  Komplemente  gebunden  werden.  Analoge 
Befunde  sind  in  der  Folge  auch  von  anderen  Autoreu  erhoben  worden. 
Nach  den  Erfahrungen  von  Eose  und  Sachs  sind  es  besonders  Hämo- 
lysine normaler  Sera,  welche  sich  als  Reagenzien  für  die  stattgehabte 
Komplementbindung  schlecht  zu  eignen  scheinen.  Man  kann  nun  in 
solchen  Fällen,  in  denen  die  bei  der  Komplementbindung  benutzten 
Antisera  von  einer  anderen  Tierspezies  stammen,  als  die  hämolytischen, 
den  Umstand  verantwortlich  machen,  daß  von  den  beiden  artverschie- 
denen Ambozeptoren  differente  Komplemente  gebunden  werden.  Daß 
Ambozeptoren,  die  von  verschiedenen  Tierarten  gewonnen  sind,  sich  in 
bezug  auf  die  Komplettierung  verschieden  verhalten,  ist  ja  bereits  durch 
die  Untersuchungen  von  Ehrlich  und  Morgenroth  bekannt,  und  ge- 
rade die  neueren  Untersuchungen  Uber  die  Spezifität  der  auf  die  Ambo- 
zeptoren als  Antiambozeptoren  oder  als  Hämolyse  beschleunigende 
Stoffe  wirkenden  Antikörper  lassen  es  ja  wahrscheinlich  erscheinen, 
daß  die  von  verschiedenen  Tierarten  gewonnenen  Ambozeptoren  gerade 
in  bezug  auf  ihren  komplementophilen  Apparat  differenziert  sind.  In 
diesem  Sinne  hat  bereits  Moreschi  den  Umstand  zu  deuten  gesucht, 
daß  Sera,  welche  einen  hohen  bakteriolytischen  Titer  besitzen,  sich  zur 
Bindung  von  Komplementen,  welche  die  von  einer  anderen  Tierart  ge- 
wonnenen hämolytischen  Ambozeptoren  aktivieren,  nicht  geeignet  er- 
weisen müssen.  An  dieser  Stelle  müssen  auch  Beobachtungen  von 
Moreschi  angeführt  werden,  welche  dartun,  eine  wie  große  Bedeutung 
der  Tierart,  von  welcher  das  hämolytische  Antiserum  stammt,  zukommt. 
Benutzte  Moreschi  nämlich  Vogelserum  zur  Komplettierung,  so  konnte 
mit  dem  gleichen  Komplex  (es  handelte  sich  um  ein  vom  Kaninchen 
gewonnenes  Antiserum)  Komplementbindung  erzielt  werden,  wenn  der 
hämolytische  Ambozeptor  vom  Kaninchen,  aber  nicht,  wenn  er  von 
Vögeln  stammte. 

Wenn  man  also  auf  dem  Standpunkt  der  Vielheit  der  Ambozeptoren 
und  der  Pluralität  der  Komplemente  steht  —  und  dieser  scheint  uns 
gerade  für  das  Verständnis  der  Komplementbindungsphänomene  die  er- 
forderliche Basis  zu  bilden  — ,  so  dürfte  die  Tatsache  des  Ausbleibens 
von  Komplementbindung  trotz  Vorhandenseins  von  Ambozeptoren  nicht 
überraschen*).  Einige  Betrachtungen  möchten  wir  noch  dena  Umstand 
zukommen  lassen,  daß  gerade  einige  normale  Hämolysine,  wie  wir  aus 
den  Untersuchungen  von  Müir  und  Martin,  Sachs  und  Rose  wissen. 

*)  Ygl  liierzii  tiucli  die  iilteren  uiul  neueren  Untersucliimgeu  von  JlriK  und 
■BllOWXI^'U. 
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sich  zum  Nachweis  der  Koraplementbindung  schlecht  eignen.  Es  sind 
diese  Fälle  von  besonderem  Interesse  dadurch,  daß  hier  eine  Deutung 
im  Sinne  des  Fehlens  komplementbindender  Antikörper  gänzlich  aus- 
o-eschlossen  ist.  Denn  daß  wirklich  komplementbindende  Antikörper 
Vorhanden  sind,  ergibt  sich  daraus,  daß  sich  in  diesen  Fällen  dieselben 
Komplexe  komplementbindend  erweisen,  wenn  man  nur  ein  anderes 
hämolytisches  System  zum  Nachweis  benutzt.  Wie  bereits  Sachs  hin- 
gewiesen hat,  handelt  es  sich  bei  den  zur  Demonstration  der  Komple- 
mentbindung untauglichen  normalen  Hämolysinen  oft  um  solche  Sera, 
bei  denen  die  Trennung  von  hämolytischem  Ambozeptor  und  Komple- 
ment durch  das  Kältetrennungsverfahren  schlecht  oder  gar  nicht  gelingt. 
Man  gewinnt  daher  den  Eindruck,  daß  entsprechend  der  bereits  von 
Ehrlich  und  Morgenroth  vertretenen  Auffassung  in  manchen  normalen 
Seris  bereits  festere  Beziehungen  zwischen  Ambozeptoren  und  Komple- 
menten bestehen,  so  daß  eine  Abspaltung  der  Komplemente  durch  die 
komplementbindenden  Komplexe  nicht  gelingt.  Es  ist  immerhin  merk- 
würdig, daß  gerade  diejenigen  Hämolysine,  die  durch  die  Kälte- 
trennungsmethode leicht  in  ihre  beiden  Komponenten  zu  scheiden  sind, 
—  das  im  Kaninchenserum  enthaltene  Hämolysin  für  Hammelblut 
(Neisser  und  Sachs)  und  das  im  Schweineserum  enthaltene  Hämolysin 
für  Hammelblut  (Sachs)  —  sich  auch  für  die  Komplementbindungsreak- 
tion gut  eignen.  Indes  wird  man  außer  diesem  Umstände  immer  auch 
an  die  anderen  Möglichkeiten  denken  müssen,  welche  eine  Komplement- 
bindung vereiteln  können.  Es  ist  dies,  wie  schon  gesagt,  einmal  der 
Umstand,  daß  die  komplementbindenden  Antikörper  nicht  geeignete 
komplementophile  Gruppen  besitzen,  um  die  nachträglich  im  hämolyti- 
schen Versuch  zur  Wirkung  gelangenden  hämolytischen  Komplemente 
zu  binden;  dann  aber  wird  auch  bei  einer  höheren  Avidität  der  ambo- 
zeptorbeladenen  Blutkörperchen,  selbst  bei  stattgehabter  Komplement- 
bindung, durch  ein  Losreißen  des  vielleicht  nur  locker  gebundenen  Kom- 
plements das  Phänomen  dem  Nachweis  entgehen  können  oder  sich  nur 
in  einem  verzögerten  Eintritt  der  Hämolyse  dokumentieren.  Ferner 
wird  man  auch  dem  von  Boedet  und  Gtay  betonten  Umstand  Beachtung 
zu  schenken  haben,  daß  eine  antagonistische  Funktion  im  Sinne  einer 
Behinderung  der  Komplementbindung  durch  eine  Keihe  von  Einflüssen 
indifferenter  Art  verursacht  werden  kann  und  daß  bei  derartigen  anta- 
gonistischen Wirkungen  die  Konzentration  von  Bedeutung  ist.  Da  man 
nun  bei  der  üblichen  Versuchsanordnung  meist  im  ersten  Teil,  der  ja 
die  eigentliche  Komplementbindung  betrifft,  mit  relativ  konzentrierten 
Lösungen  arbeitet,  die  später  beim  Nachweis  der  hämolytischen  Kom- 
plemente nicht  unerheblich  verdünnt  werden,  so  ergibt  sich  bereits  dar- 
aus, daß  die  Bedingungen  zum  Nachweis  des  freigebliebenen  Komple- 
ments in  der  Regel  günstigere  sind,  als  die  in  der  Komplementbindungs- 
phase bestehenden. 

Wiewohl  die  Berücksichtigung  der  quantitativen  Verhältnisse 
bei  Komplementbindungsversuchen  ja  selbstverständlich  ist,  er- 
scheint ein  Hinweis  doch  bereits  in  der  Hinsicht  am  Platze,  daß  die 
Mengen  von  hämolytischem  Ambozeptor  und  von  Komplement  genau 
austitriert  sein  müssen.  Man  hat  sich  wohl  im  Hinblick  auf  die  groß- 
artigen Erfolge  der  WASSERMANNSchen  Serodiagnostik  der  Syphilis,  bei 
der  nach  allgemeiner  Erfahrung  ein  Überschuß  von  Ambozeptor  und 
Komplement  in  ziemlich  weiten  Grenzen  irrelevant  ist,  dazu  verleiten 
lassen,  auch  bei  den  zwischen  Antigenen  und  Antikörpern  stattfindenden 
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KomplemeutbmduDg-sreaktioneu  die  beiden  Komponenten  des  Hämolysins 
nicht  immer  hinreichend  genau  einzustellen.  Das  ist  aber  bei  den  ech- 
ten Komplementbindungsreaktionen  doch  wohl  ein  für  das  Gelingen 
notwendiges  Erfordernis.    Besonders  wird 'vielfach  mit  einer  willkür- 
lichen Komplementmenge  von  0,1  ccm  Meerschweinchenserum  gearbeitet 
und  dann  ein  zwei-  bis  dreifaches  Multiplum  der  zur  Hämolyse  erforder- 
lichen Ambozeptormenge  zur  Reaktion  benutzt.    Bei  derartigem  Vor- 
gehen kann  es  leicht  eintreten,  daß  man  mit  einem  größeren  Komple- 
inentUberschuß  arbeitet,  als  es  den  Anschein  hat.  Denn  wie  wir  durch 
die  Untersuchungen  von  von  Düngern,  Geubkr,  Morgenroth  und 
Sachs  wissen,  sinkt  mit  einem  Steigen  der  Ambozeptormenge  der  zur 
Hämolyse  erforderliche  Komplementbedarf  ganz  erheblich,  und  zwar  in 
Grenzen,  die  von  Fall  zu  Fall  variieren  können.    Es  ist  auch  ,für  den 
Nachweis  antikomplementärer  Wirkungen,  wie  dies  zuerst  Morgenroth 
und  Sachs  gezeigt  haben,  durchaus  nicht  gleichgültig,  ob  man  mit  einer 
größeren  Ambozeptormenge  und  der  minimalen,  eben  zur  kompletten 
Hämolyse  hinreichenden  Komplementdosis  arbeitet,  oder  umgekehrt  die 
Kombination  einer  größeren  Komplementdosis  mit  der  eben  zur  Hämo- 
lyse ausreichenden  Ambozeptormenge  wählt.  Von  besonderem  Interesse 
ist  aber  dabei,  daß  die  antikomplentäre  Wirkung  mehr  abhängig  ist 
von  der  Ambozeptormenge  als  von  der  Komplementmenge,  so  daß  das 
paradoxe  Phänomen  resultiert,  daß  bei  äußerst  geringen  Komplement- 
mengen,  die  einen  großen  Ambozeptorbedarf  zur  Hämolyse  benötigen, 
die  antikomplementäre  Wirkung  erheblich  weniger  stark  in  Erscheinung 
tritt,  als  bei  Verwendung  großer  Komplementdosen,  fUr  welche  bereits 
geringe  Ambozeptormengen  hinreichend  sind.  Wenn  auch  die  damaligen 
Feststellungen  von  Morgenroth  und  Sachs  dadurch,  daß  sie  von  der 
Annahme  der  Existenz  echter  Antikomplemente  in  Antiseris  ausgingen, 
nicht  ohne  weiteres  auf  den  gegenwärtigen  Stand  unserer  Kenntnisse 
Ubertragen  werden  dürften,  so  bat  die  eingehende  Analyse  von  Moreschi 
doch  ergeben,  daß  die  tatsächlichen  Angaben  auch  bei  Berücksichtigung 
der  komplexen  Konstitution  der  die  antikomplementäre  Wirkung  be- 
dingenden Stoffe  zu  Recht  bestehen.    Moreschi  hat  nämlich  gezeigt, 
daß  dieselben  Komplexe  von  Eiweißantigenen  und  Antiserum  bei  viel 
Komplement  und  wenig  Ambozeptor  antikomplementär  wirken,  im  um- 
gekehrten Falle  dabei  die  Hämolyse  nicht  zu  beeinflussen  brauchen.  In- 
des gelingt  es  dabei,  wie  Moreschi  gezeigt  hat,  durch  eine  Erhöhung 
der  Antigenmenge  auch  dann  Komplementbindung  zu  erzielen,  wenn 
man  als  hämolytisches  System  die  Kombination  von  viel  Ambozeptor 
und  wenig  Komplement  benutzt.    Man  muß  auch  zur  Erklärung  dieser 
Verhältnisse  einerseits  die  Vielheit  der  Komplemente  und  Ambozeptoreu 
in  Betracht  ziehen,  andererseits  mit  Massenwirkungen  rechnen,  die  darin 
begründet  sind,  daß  mit  der  Ambozeptormenge  auch  die  Stärke  des 
Komplementbindungsvermögens  zunimmt.    In  letzterer  Hinsicht  dürfte 
eben  überhaupt  die  Auffassung  am  Platze  sein,  daß  die  Komplement- 
bindung ein  relativer  Vorgang  ist  und  auch  gebundenes  Komplement 
durch  stärkere  Aviditäten  wieder  losgerissen  werden  kann.    In  diesem 
Sinne  sprechen:  auch  Versuche  von  von  Dungern  und  Coca,  nach  denen 
auch  bei  Verwendung  kleinster  Komplementmengen  die  zeitlich  deutlich 
wahrnehmbare  Komplementbindung  nach  längerem  Verlauf  doch  von 
Hämolyse,  also  von  Freiwerden  des  Komplements  gefolgt  sein  kann. 

Was  nun  die  weiteren  quantitativen  Beziehungen  bei  der 
Komplementbindung  anlangt,  so  liegen  Erfahrungen  in  dieser  Hin- 
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sieht  bei  Verwendung  von  tierischen  Eiweißantigenen  und  ihren  Anti- 
seris  vor.  Fleischmann  und  Michaelis,  sowie  Moresciii  haben  zuerst 
festgestellt,  daß  ein  'Überschuß  von  Antigen  die  Komplementbindung 
aufheben  kann.  Diese  Hemmung  der  Komplementbindung  steht  in  Ana- 
logie mit  den  gleichartigen  Beobachtungen  bei  der  Präzipitinreaktion. 
Liefmann  versuchte  die  durch  eine  geringe  Antigenmenge  erzielte  Kom- 
plementbindung durch  einen  nachträglichen  Zusatz  von  Antigenüberschuß 
aufzuheben,  was  ihm  nicht  gelang,  während  beim  sofortigen  Mischen 
der  gesamten  Antigenmenge  die  antikomplementäre  Wirkung  ausblieb 
(vgl.  auch.ZEBROWSKi).    Ebenso  wie  ein  Antigenüberschuß  kann  aber 
auch  ein  Überschuß  von  Antiserum,  wie  dies  zuerst  Neisser  und  Sachs, 
sowie  MoRESCHi  gezeigt  haben,  die  Komplementbindung  verhindern. 
Dabei  können  allerdings  einige  Momente  interferieren,  welche  die  Wirkung 
eines  AntikorperUberschusses  nur  vortäuschen.    Es  kann  sich  nämlich 
um  hämolytische  Ambozeptoren  des  Antiserums  handeln,  welche  bei  Ver- 
wendung größerer  Mengen  desselben  die  Hämolyse  verstärken.  Ferner 
wird  man  auch  daran  denken  können,  daß  bei  größeren  Antiserum- 
mengen  eine  antagonistische  Hemmungswirkung  im  Sinne  von  Bordet 
und  GrAY  resultiert.    Abgesehen  von  diesen  möglichen  Quellen  der 
Täuschung  muß  man  nun  an  eine  von  Liefmann  herangezogene  Er- 
klärungsweise denken,  nach  welcher  es  sich  um  eine  Art  Komplement- 
ablenkung durch  überschüssigen  Ambozeptor  im  Sinne  des  Neisser- 
WECHSBERGschen  Phänomens  handeln  könnte.    Wie   dem  auch  sei, 
jedenfalls  zeigen  besonders  die  Versuche  Moreschis,  daß  das  Komple- 
mentbindungsvermögen in  hohem  Maße  von  dem  relativen  Verhältnis 
von  Antigen  und  Antiserum  abhängig  ist.    Moreschi,  damals  noch  auf 
dem  Standpunkte  eines  Zusammenhanges  zwischen  Präzipitation  und 
Komplementbindung  stehend,  faßt  seine  Versuche  folgendermaßen  zu- 
sammen: »Präzipitin  und  Präzipitinogen  vereinigen  sich  in  variablen 
Proportionen  und  bilden  dabei  einen  Komplex,  dessen  Wirkung  mehr 
oder  weniger  antikomplementär  ist.«    Diese  gegenseitige  Abhängigkeit 
spielt  naturgemäß  technisch  eine  sehr  große  Kolle,  zumal  dann,  wenn 
es  sich  um  die  Auffindung  komplementbindender  Antikörper  bei  neu  zu 
wählenden  Kombinationen  handelt.    Wie  ungeheuer  eng  oft  die  Eeak- 
tionsbreite  ist,  zeigt  ein  von  Morgenroth  und  Stertz  mitgeteilter  Ver- 
such, in  dem  es  sich  um  den  Nachweis  von  Rinderserum  mittels  Kom- 
plementbindung handelte  und  in  dem  eine  vollständige  Komplementbindung 
überhaupt  nur  durch  die  Mengen  von  0,001—0,00025  ccm  Einderserum 
beobachtet  werden  konnte,  während  sowohl  bei  Erhöhung  als  auch  bei 
Verminderung  der  Serummengen  bereits  starke  Hämolyse  eintrat.  Mor- 
genroth und  Stertz  weisen  mit  Recht  auf  die  Notwendigkeit  eines 
mannigfachen  Variierens  bei  der  Demonstration  von  Komplementbindungs- 
erscheinungen hin.    Durch  die  Untersuehungen  von  Pfeiffer  und 
Moreschi  ist  übrigens  festgestellt,  daß  diese  Abhängigkeit  des  anti- 
komplementären Effektes  von  dem  relativen  Verhältnis  von  Antigen  und 
Antiserum  auch  bei  bakteriolytischen  Versuchen  im  Tierkörper  markant 
m  Erscheinung  tritt.  - 

Im  Anschluß  daran  wäre  noch  darauf  hinzuweisen,  daß  die  Reihen- 
tolge  der  Zusätze  naturgemäß  eine  Rolle  spielt.  Wie  bereits  Moreschi, 
Michaelis  und  Fleischmann,  Browning  und  Sachs,  Liefmann,  Rose 
gezeigt  haben  tritt  Hämolyse  ein,  wenn  man  erst  die  übrigen  Kompo- 
nenten mischt  und  dann  Komplement  hinzufügt.  Man  muß,  um  maxi- 
male  Komplementbmdung  zu  erzielen,  erst  Antigen,  Antiserum  und  Korn- 
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pleraent  eine  Zeitlaug  einwirken  lassen,  bevor  man  das  häinolvtiscbe 
bystem  (Anibozeptor  plus  Blut)  biuzusetzt.  Gewöhnlicb  wird  ein  Inter- 
!  r  T^'^v  T  Stunden  bei  87«  gewählt.  Dabei  ist  zu  berücksicbtigen 
daU  die  Zeit,  welche  der  Komplementbindung  zur  Verfügung  stebt,  noch 
etwas  langer  ist;  denn  freies  Komplement  kann  ja  erst  dann  zur  hämo- 
lytischen Wirkung  gelangen,  wenn  sieb  der  Ambozeptor  mit  den  Blut- 
zellen vereinigt  bat.  Durch  Verwendung  ambozeptorbeladener  Blut- 
korpercben  wird  daber  die  Reaktionszeit  für  die  Komplementbinduno- 
nicbt  unerbeblicb  abgekürzt.  Mau  wird  aucb  daran  denken  müssen,  daH 
m  gewissen  Fällen  die  zur  Komplementbindung  erforderlicbe  Zeit  eine 
längere  sein  kann,  und  daß  schließlicb  für  ein  Ausbleiben  der  Komple- 
mentbindung  aucb  eine  mangelnde  oder  verlangsamte  Bindung  der 
Ambozeptoren  unter  Umständen  verantwortlicb  gemacbt  werden  muß. 
Besonders  wären  auch  Eigenschaften  des  Milieus  eine  mögliche  Quelle 
von  Hemmung  der  Ambo zeptorbindung.  In  dieser  Hinsicht  sind  ja 
unsere  Kenntnisse  erst  in  den  ersten  »Anfängen ;  aber  neuere  Erfahrungen 
scheinen  doch  auch  auf  eine  Abhängigkeil  der  Ambozeptorbindung  von 
Milieuyeräu  derungen  hinzuweisen. 

Aus  alledem  ergibt  sich,  wie  sehr  kompliziert  und  variabel 
die  zahlreichen  Bedingungen  sind,  welche  bei  dem  Studium 
der  Komplementbindungserscheinungen  störend  interferieren 
können.  Ob  daber  in  allen  Fällen,  in  denen  komplementbindende 
Antikörper  vorhanden  sind,  eine  Demonstration  der  Komplementbindung 
überhaupt  immer  gelingt,  erscheint  zweifelhaft.  Jedenfalls  wird  beim 
negativen  Ausfall  eine  vielgestaltige  Variation  der  Versuchsbedingungen 
gefordert  werden  müssen.  Auch  die  Heranziehung  verschiedener  hämo- 
lytischer oder  bakteriolytiscber  Systeme  zum  Komplementnachweis  wird 
in  manchen  Fällen  unerläßlich  sein.  Eine  weitere  Fehlerquelle  kann 
dabei  die  Verwendung  des  gleichen  Systems,  welches  auch  zur  Kom- 
plementbindung dient,  bilden,  indem  nämlich,  wie  dies  durch  Unter- 
suchungen von  Moegenroth  und  Muir  bekannt  ist,  die  Ambozeptoren 
von  dem  einen  zum  anderen  Rezeptor  überspringen  können.  Wenn  es 
gelingt,  den  Antigen-Antikörperkomplex  durch  Zentrifugieren  aus  dem 
Reaktionsgemisch  vollständig  zu  entfernen,  so  ist  diese  Störung  natür- 
lich ausgeschlossen. 

Auf  die  letztgenannte  Störung  muß  besonders  die  Aufmerksamkeit 
gelenkt  werden,  angesichts  der  von  Weil  und  Axamit,  sowie  von  To- 
YOSUMi  mitgeteilten  Versuchsergebnisse.  Es  bandelt  sich  hier  um  Kom- 
plementbindungsversuche, in  denen  ein  und  dasselbe  Immunserum  zur 
Komplementbindung  und  zum  Nachweis  der  Komplemente  mittels  Bak- 
teriolyse  dient.  Wenn  trotz  eingetretener  Komplementbinduug  dabei 
noch  bakterizide  Ambozeptoren  nachweisbar  sind  (eine  geringgradige 
Abnahme  des  bakteriziden  Titers  scheint  übrigens  auch  aus  den  Ver- 
suchen ToYOSUMis  ersichtlich  zu  sein),  so  ist  doch  gerade  bei  derartigen 
Versuchen  an  die  Möglichkeit  zu  denken,  daß  die  mit  Bakterien extrakt 
und  Komplement  bereits  in  Reaktion  getretenen  bakteriziden  Ambozep- 
toren noch  für  neu  hinzugefügte  Bazillen  disponibel  sind,  und  die  ge- 
zogene Schlußfolgerung,  daß  das  Komplement  durch  einen  ganz  anderen 
Vorgang  im  Extrakt-Immunserumgemisch  gebunden  Aväre,  scheint  uns 
doch  nicht  stichhaltig  zu  sein.  Daß  aber  beim  Digerieren  eines  Ge- 
misches von  Bakterienextra-kt  und  Immunserum  mit  Bakterien  alle  Ambo- 
zeptoren durch  die  Bakterien  entrissen  werden,  ist  kaum  zu  erwarten, 
und  es  kann  daher  nicht  überraschen,  daß  auch  nach  Abzentrifugieren 
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der  Bakterien  in  der  Mischung  noch  genügend  Antigen- Antikörperkom- 
plexe  zurückbleiben,  um  eine  starke  Komplementbindung  zu  vermitteln. 
Wenn  Toyosumi  schließlich  den  Präzipitinen  die  durch  Vermittlung  der 
Bakterienextrakte  resultierende  komplementbindende  Kraft  zuschreibt 
und  sich  dabei  wesentlich  auf  den  Umstand  stützt,  daß  gerade  die 
stärksten  Immunserumkonzentrationen  weniger  wirksam  sind  als  die 
schwächeren,  so  dürfte  auch  diese  Schlußfolgerung  nicht  gerechtfertigt 
erscheinen.    Denn  man  kann,  wie  schon  erwähnt,  dasselbe  Phänomen 

—  Aufhebung  der  Komplementbindung  durch  einen  Antiserumüberschuß 

—  auch  dann  beobachten,  wenn  man  die  Präzipitate  nicht,  wie  dies  in 
•den  Versuchen  Toyosumis  geschieht,  durch  Zentrifugieren  entfernt.  Daß 
trotzdem  eine  Steigerung  der  Antiserummengen  nur  eine  Verstärkung 
•der  Präzipitation  bedingt,  ist  ja  eine  allgemeine  Erfahrungstatsache. 

Das  »Überspringen«  der  Ambozeptoren  scheint  vielleicht  bei  der  Bakteriolyse 
noch  eine  größere  Rolle  zu  spielen  als  bei  den  hämolj^tischen  Antikörpern, 
für  welche  dieses  Phänomen  durch  die  Arbeiten  von  Mokgenroth  und  MuiR 
bekannt  ist.  Wenigstens  sprechen  die  Versuche  von  Pfeiffer  und  Fried- 
BERC4ER,  sowie  die  neueren  von  Bail  und  Tsuda  dafür,  daß  gerade  bakterio- 
•lytische  Ambozeptoren  nach  der  Bindung  an  Bakterien  oder  nach  der  Bak- 
teriolyse wieder  frei  und  wirksam  werden  können.  Bail  und  Tsuda  be- 
schreiben sogar  einen  Versuch,  nach  welchem  es  auch  gelingt,  durch  gewaschene 
Präzipitate  aus  Choleraextrakten  nnd  Immunserum  Meerschweinchen  gegen 
^ie  nachfolgende  Infektion  mit  Choleravibrionen  zu  schützen.  Man  kann 
daraus  doch  wohl  nur  den  Schluß  ziehen,  daß  das  gewaschene  Präzipitat 
bakterizide  Ambozeptoren  gebunden  hatte,  und  daß  dementsprechend  ganz  im 
Sinne  von  Wassermann,  sowie  Neisser  und  Shiga  im  Bakterienextrakte 
freie  Rezeptoren  für  die  Bindung  bakterizider  Antikörper  enthalten  sind,  eine 
Schlußfolgerung,  die  zu  derjenigen  von  Toyosumi  in  Widerspruch  steht.  Bail 
faßt  seine  Befunde  allerdings  als  eine  Bestätigung  der  Anschauung  von  der 
prinzipiellen  Identität  der  Bakteriolyse  und  der  Präzipitation  auf.  Wenn  nun 
andererseits  Toyosumi  die  Komplementbindung  mit  der  Präzipitation  in  Zu- 
sammenhang bringt  und  einen  Zusammenhang  mit  den  bakteriziden  Antikörpern 
bestreitet,  so  dürften  die  Konsequenzen  dieser  beiden  Anschauungen  wiederum 
-zu  einem  nicht  leicht  lösbaren  Widerspruch  führen. 

Von  weiteren  theoretischen  Betrachtungen  über  die  Komplemenf- 
bindung  wären  noch  die  Arbeiten  von  Crendiropoulo  und  Rodet  zu 
nennen.  Die  Auffassungen  der  beiden  Autoren  ähneln  sich  insofern, 
^als  sie  das  Wesentliche  in  der  antikomplementären  Wirkung  der  Bak- 
terienemulsionen erblicken.  Diese  antikomplementär  wirkende  Substanz 
soll  den  Bakterien  durch  die  komplementbindenden  Antikörper  entzogen 
werden  und  soll  im  freien  Zustand  durch  die  spezifischen  Substanzen 
des  Antiserums  eme  Verstärkung  ihrer  antikomplementäreu  Funktion 
erfahren.  Crendiropoulo  denkt  dabei  direkt  an  die  Wirkung  einer 
Kinase.  Das  tatsächliche  Material  scheint  uns  keineswegs  derart  um 
den  Autoren  in  ihrer  Theorie  zu  folgen.  ' 

Bei  Berücksichtigung  aller  Faktoren  scheint  uns  dem  gegenwärtigen 
Stande  der  Kenntnisse  die  Auffassung  am  besten  zu  entsprechen,  daß 
die  die  Komplementbindung  vermittelnden  Antikörper  ihre  Funktion 
im  Smne  der  von  Ehrlich  und  Morgenroth  aufgestellten  Ambozeptor- 
heorie  entfalten.  In  der  Auffassung  der  komplemeutbindenden  Anti- 
Ambozeptoren  stehen  wir  auf  dem  gleichen  Staudpunkt,  den 
Bordet  und  Gengou  von  vornherein  bei  Verwendung  zelliget  Antigene' 
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Gengou,  sowie  Neisser  und  Sachs  bei  Verwenduug  von  gelösten 
tierischen  Antigenen  und  Wassermann  und  Bruck  bei  Verwendung  von 
Bakterienextrakten  als  Antigene  vertreten  haben.  Wenn  man  die  er- 
örterten zahlreichen  störenden  Faktoren,  welche  interferierien  können, 
und  die  Prinzipien  der  durch  Ehrlich  und  Morgenroth  begründeten 
pluralistischen  Beti-achtungsweise  der  Ambozeptorwirkung  zugrunde  legt, 
so  dürfte  man  wohl  zu  einer  Erklärung  auch  solcher  Befunde  gelangen, 
die  eine  Divergenz  zwischen  lytischer  und  komplementbindender  Funk- 
tion dokumentieren.  Man  kann  auch  vom  Standpunkt  der  Ambozeptor- 
theorie  aus  Neufeld  und  Händel  darin  beipflichten,  daß  komplement- 
bindende Antikörper  nicht  bakteriolytisch  wirken  müssen.  Bereits  durch 
die  Einführung  des  Begriffs  der  Dominanz  bei  der  Komplementbindung 
durch  Ehrlich  und  Marshall  ist  zum  Ausdruck  gebracht,  daß  die 
Komplementbindung  nicht  mit  einer  lytischen  Funktion  kombiniert  sein 
muß.  Ob  man  freilich  komplementbindenden  Ambozeptoren,  deren  bak- 
terioly tische  Wirkung  nicht  nachgewiesen  ist,  überhaupt  die  Fähigkeit 
bakteriolytischer  Funktion  absprechen  muß,  das  ist  eine  weitere  Frage, 
die  hier  dahingestellt  bleibe. 

Beachtung  zu  schenken  ist  übrigens  besonders  in  methodischer  Hinsicht 
noch  dem  Umstände,  daß  sehr  geringe  Antigenmengen,  welche  bei  der  Blut- 
entnahme etwa  noch  im  Serum  von  der  letzten  Injektion  her  zurückgeblieben 
sind,  eine  weitere  Komplikation  bedingen  können.  Nach  den  Beobachtungen 
KosES  können  noch  am  10. — 11.  Tage  nach  der  Injektion  Eiweißantigene  im 
Blute  kreisen  und  dadurch  bewirken,  daß  das  Antiserum  an  und  für  sich 
antikomplementär  wirkt.  Daß  die  Komplementbindung  durch  derart  in  der 
Blutbahn  befindliche  Antigenreste  auch  in  vivo  vor  sich  gehen  und  dadurch 
das  Vorhandensein  von  Auto-Antikomplementen  vortäuschen  kann,  haben  ja, 
wie  schon  erwähnt,  Moreschi,  sowie  Fleischmann  und  Michaelis  gezeigt. 

Es  sei  darauf  hingewiesen,  daß  sich  dieses  Verfahren  der  Ausschaltung 
der  Komplemente  in  vivo  vielleicht  als  Mittel,  um  die  Kesistenz  gegenüber 
gewissen  Infektionen  herabzusetzen,  eignen  dürfte.  Der  Vorgang  entspricht 
ja  durchaus  dem  bekannten  Versuch  WASSEKMAJirNs,  in  welchem  zwecks  einer 
Resistenzverminderung  Tieren  antikomplementär  wirkendes  Serum  injiziert 
wurde,  unterscheidet  sich  aber  dadurch,  daß  bei  dem  WASSERMANNSchen  Ver- 
fahren die  komplementbindenden  Antikörper  passiv  einverleibt  wurden,  während 
bei  der  Injektion  von  Antigenen  bei  immunisierten  Tieren  die  Produktion  der 
eigentlichen  Antikörper  aktiv  stattgefunden  hat. 

Erwähnt  sei  schließlich  noch,  daß  Nicolle  in  seinen  gemeinsam 
mit  Pozerski  und  Abt  ausgeführten  Untersuchungen  zu  einem  System 
der  Antikörper  gelangt,  welches  in  der  Differenzierung  zweier  Anti- 
körpertypen, der  Koaguline  und  Lysine,  besteht.  Zu  den  Koagulinen 
gehören  nach  Nicolle  die  Agglutinine  und  Präzipitine,  zu  den  Lysinen 
die  lytischen  Ambozeptoren  und  die  komplementbindenden  Antikörper. 

Nicolle  schreibt  auch  den  komplementbindenden  Antikörpern,  wenn  eine 
Einwirkung  in  vitro  auch  nicht  deutlich  wahrzunehmen  ist,  eine  lytische  Funk- 
tion zu,  die  sich  in  dem  Freiwerden  von  Endotosinen  dokumentiert.  Die 
lytischen,  komplementbindenden  Antikörper  macht  Nicolle  auch  für  die  Er- 
scheinungen der  Überempfindlichkeit  verantwortlich,  und  er  berichtet  in  der 
Tat  daß  ihm  der  Nachweis  -von  komplementbindenden  Antikörpern  im  Serum 
von' Tieren,  die  gegenüber  Toxinen  oder  artfremdem  Blutserum  überempünd- 
lich  gemacht  waren,  gelungen  sei.    Ebenso  beschreibt  Armanu-Delille  die 
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Demonstration  von  Komplementbinduug  durch  das  Zusammenwirken  von  Toxinen 
und  ihren  spezifischen  Antiseris,  besonders  solchen,  deren  Träger  Zeichen  von 
Anaphylaxie  dargeboten  hatten. 

Auch  das  Verhalten  der  bei  der  Komplementbindung  zusammentreten- 
den Komponenten  gegenüber  äußeren  Einflüssen  steht  durchaus  mit  der 
Ambozeptornatur  der  komplementbindenden  Stoffe  in  Einklang,  wenn 
man  auch  besonders  auf  das  Verhalten  in  bezug  auf  Thermolabilität 
und  Thermostabilität  nach  den  Erfahrungen  mit  lytischen  Ambozeptoren 
kein  allzu  großes  Gewicht  legen  dürfen  wird.  Was  die  die  Komple- 
mentbindung bedingenden  Antikörper  anlangt,  so  werden  dieselben  nach 
Angaben  von  Moeeschi  durch  einstündiges  Erhitzen  auf  75 zerstört. 
Rose  fand  bereits  bei  70°  eine  deutliche  Abschwächung,  und  nach 
Friedberger  und  Liepmann  ist  einstlindiges  Erhitzen  auf  67°  ohne 
Einfluß.  Die  komplementbindenden  Antikörper  sind  also  im  gewöhn- 
lichen Sinne  des  Wortes  thermostabil.  Daß  Ausnahmen  davon  vor- 
kommen, dürfte  nicht  überraschen,  aber  ebensowenig  im  Sinne  einer 
Differenzierung  der  die  Komplementbindung  bedingenden  Antikörper  ge- 
deutet werden.  Denn  wir  wissen  durch  die  Erfahrungen  mit  hämoly- 
tischen Ambozeptoren,  daß  die  Thermoresistenz  bei  Erhitzen  auf  55" 
nicht  als  ein  durchgreifendes  Kriterium  für  die  Ambozeptornatur  ange- 
sehen werden  kann.  Besonders  die  Ambozeptoren  der  normalen  Sera 
sind  sehr  oft  durch  eine  mehr  oder  minder  große  Thermolabilität  aus- 
gezeichnet. Daß  auch  die  hämolytischen  Ambozeptoren  der  Immun- 
sera gelegentlich  eine  verringerte  Thermostabilität  aufweisen  können, 
zeigen  Beobachtungen  von  Michaelis  und  Fleischmann,  welche  Uber 
dieses  Vorkommnis  bei  der  Gewinnung  hämolytischer  Immunsera  durch 
Injektion  von  Organzellen  berichten.  Man  wird  daher  auch  den  inter- 
essanten Angaben  von  Krümbein  und  Schatiloff,  nach  denen  die 
komplementbindende  Funktion  der  Meningokokkeusera  durch  Erhitzen 
auf  60°  und  durch  Lagern  nicht  unerheblich  abnimmt,  keine  wesentliche 
Bedeutung  im  Sinne  einer  Abtrennung  dieser  Antikörper  von  den  echten 
Ambozeptoren  zusprechen  dürfen.  Vielleicht  geben  die  Befunde  Anlaß, 
an  die  Möglichkeit  zu  denken,  daß  die  Resistenz  der  verschiedenen 
komplementophilen  Gruppen  gegenüber  äußeren  Einflüssen  eine  ver- 
schiedenartige ist.  Würden  die  zur  Bindung  dominanter  Komplemente 
erforderlichen  komplementophilen  Gruppen  eine  größere  ReBistenz  be- 
sitzen, als  die  zur  Bindung  nichtdominanter  Komplemente  benötigten, 
so  würde  sich  sogar  bei  der  Annahme  eines  einheitlichen  Antikörpers 
von  Polyzeptornatur  eine  ungleichmäßige  Abnahme  der  bakterioly tischen 
und  komplementbindenden  Funktionen  ergeben. 

Es  sei  an  dieser  Stelle  auch  auf  die  Möglichkeit  hingewiesen,  daß  neben 
Komplementbindungsvorgängen,  vermittelt  dui-ch  spezifische  Antigen-Antikörper- 
reaktionen,  auch  unspezifische  Prozesse  stattfinden  können,  die  zu  einer  Kom- 
plementbindung führen.  Wir  denken  dabei  an  erster  Stelle  an  das  große 
Tatsachenmaterial,  mit  dem  uns  das  Studium  der  WASSEEMANNschen  Syphilis- 
reaktion bekannt  gemacht  hat.  Während  dabei  dem  Umstände,  daß  bei  Ver- 
wendung inaktiven  menschlichen  Serums  die  Reaktion  im  allgemeinen  auf  die 
syphilitischen  Erkrankungen  beschränkt  ist,  die  große  differentialdiagnostische 
Bedeutung  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  zu  danken  ist,  scheint  nach  mehr- 
fachen Erfahrungen  den  tierischen  Seris  bereits  normalerweise  eine  größere 
Keaktionsbreite  in  bezug  auf  dieses  Phänomen  zuzukommen.  Nach  Weil 
und  Braun  sollen  präzipitierende  tierische  Antisera  besonders  befähigt  sein 
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mit  alkoholischeil  Organextrakten  Komplementbindung  zu  geben,  l^erücksichtigt 
mau  ferner,  daß  bei  Komplementbiudungsversuchen  die  benutzten  Antic^ene 
auch  wenn  es  sich  um  Bakterien  oder  ihre  Extrakte  handelt,  wohl  stets  Li- 
poide enthalten  können,  so  ergibt  sich  die  M()giichkeit  einer  störenden  Inter- 
terenz  unspezilischer  Komplementbindungen  bei  den  lieaktionen  zwischen  spe- 
zitischen  Antigenen  und  Antikörpern*).  Nun  wissen  wir  durch  die  Unter- 
suchungen von  Sachs  und  Altmann,  daß  die  Komplementbindung  im  Sinne 
der  WASSERMANNschen  Syphilisreaktion  bereits  durch  das  übliche  Inaktiviereu 
der  Sera  nicht  unerheblich  an  Stärke  abnimmt,  und  bei  Verwendung  aktiven 
Serums  kann  es  sogar  nach  den  Erfahrungen  der  genannten  Autoren  vor- 
kommen, daß  auch  nichtsyphilitische  Menschensera  mit  alkohoUschen  Extrakten 
Komplementbindung  ergeben.  Man  muß  daher  daran  denken,  daß  eine  Al)- 
nahme  der  Komplementbindung  beim  Erhitzen  spezifischer  Antisera  durch  eine 
Elimination  unspezifischer  Hemmungsphänomene  bedingt  sein  könnte,  und  es 
fragt  sich,  ob  aus  diesem  Grunde  nicht  inaktivierte  bakterielle  Antisera  eine 
größere  Spezifität  der  Wirkung  dokumentieren  könnten  als  aktive.  Indes  kann 
diese  Frage,  da  wohl  eingehendere  Erfahrungen  in  der  skizzierten  Richtung 
bisher  nicht  vorliegen,  nur  zur  Diskussion  gestellt  werden,  ohne  daß  es  an- 
gängig erscheint,  einen  bestimmten  Standpunkt  in  der  einen  oder  anderen 
Richtung  zu  vertreten. 

Was  das  Verhalten  der  Antigene  bei  der  Komplementbindung  an- 
langt, 80  bemerkt  Moreschi  für  die  gelösten  Antigene  des  Bluserunis, 
daß  Temperaturen  von  75°  nur  schwächend,  Temperaturen  von  100*^ 
vollständig  zerstörend  wirken.  Diese  Koktolabilität  der  Antigene  ist 
insofern  wichtig,  als  sie  nach  dem  Vorgang  von  Neisser  und  Sachs 
dazu  Anlaß  gibt,  nicbtspezifische  Hemmungen  durch  die  die  Antigene 
enthaltenden  Lösungen  durch  einen  Kontrollversuch  mit  Verwendung 
der  gekochten  Lösung  aufzudecken.  Als  besonders  interessant  müssen 
hier  die  Versuche  von  Pick  und  Pribram  erwähnt  werden.  Nach 
diesen  Autoren  werden  nämlich  manche  Blutsera  (Rinderserum)  durch 
Atherextraktion  in  ihrer  Empfindlichkeit  bei  der  Komplementbinduug  um 
ein  Vielfaches  gesteigert,  während  durch  den  Zusatz  des  Atherextraktes 
zu  dem  extrahierten  Serum  die  ursprünglichen  Verbältnisse  wieder  her- 
gestellt werden**).  Im  Gegensatz  zu  dem  Verhalten  der  nicht  bakteriellen 
Antigene  beschreiljt  Weil  die  Kochbeständigkeit  des  in  Bakterienextrakten 
enthaltenen,  bei  der  Komplementbindung  wirksarnen  Prinzips. 

Was  die  etwaige  Alkohollöslichkeit  der  bei  der  Komplementbiudung 
in  Reaktion  tretenden  Antigene  anlangt,  so  liegen  Befunde  von  Leva- 
DiTi  und  Mutermilch  vor,  nach  denen  die  wirksamen  Stolfe  von 
Choleraextrakten  in  85  proz.  Alkohol  löslich  sind.  Es  scheint  daher, 
daß  es  sich  bei  den  bazillären  Antigenen  um  Lipoid- Eiweißverbindungen 
handeln  könnte;  indes  sind  zur  Klärung  dieser  Frage  noch  weitere 
Untersuchungen  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  quantitativen  Ver- 
hältnisse erforderlich. 

Die  Spezifität  der  komplementbindenden  Antikörper  er- 
scheint von  vornherein  selbstverständlich,  wenn  man  auf  dem  Boden 


*)  Daß  man  in  der  Tat  auch  durch  das  Zusammenwirken  von  Bakterienextrakten 
mit  Syphilitikerserum  Komplenienthinrtung  erhalten  kann,  haben  die  Untersuchungen 
von  G.  Meiek  (vgl.  Porges  und  Meier),  sowie  von  Sciiatiloef  und  LsAiiOLLNSKV 

**)  in  bezug  auf  die  Priizi]iitierl>arkeit  sind  übrigens  von  Tick  und  Puiiiu.VM 
gleichsinnige  Befunde  crliobcn  worden. 
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der  von  Ehrlich  und  Morgenkoth  formulierten  Grundlagen  steht,  »daß 
von  einer  Spezifität  der  durch  Immunisierung  erhaltenen  Ambozeptoren 
nur  in  dem  Sinne  gesprochen  werden  kann,  daß  hierunter  jedesmal  die 
spezifischen  Beziehungen  zwischen  den  einzelnen  Typen  von  Ambozep- 
toren und  von  Rezeptoren  verstanden  werden«.  Spezifisch  sind  also 
die  Komplementbindungsreaktionen  jedenfalls  im  chemischen  Sinne,  in- 
dem man  annehmen  muß,  daß  diejenigen  Antigene,  welche  mit  ein  und 
demselben  Antiserum  reagieren,  auch  gemeinsame  Rezeptortypen  be- 
sitzen. Was  dagegen  die  Spezifität  in  morphologischer  Hinsicht  oder 
im  Sinne  einer  Difterenzieruug  der  Arten  anlangt,  so  kann  darüber  nur 
die  Empirie  entscheiden.  Von  vornherein  aber  muß  man  nach  den  Er- 
fahrungen mit  anderen  Immunitätsreaktionen  damit  .rechnen,  daß  die 
Spezifität  nicht  eine  absolute,  sondern  eine  quantitative  ist.  Was  nun 
die  Untersuchungen  über  Spezifität  anlangt,  so  stehen  bei  der  Komple- 
mentbindung zwei  Wege  offen,  indem  man  entweder  gleichbleibende 
Mengen  Antiserum  mit  absteigenden  Mengen  Antigens  prüft  oder  umge- 
kehrt ein  und  dieselbe  Antigenmenge  mit  verschiedenen  Dosen  des  Anti- 
serums  in  Reaktion  treten  läßt.  Je  nach  der  im  speziellen  Fall  interessie- 
renden Fragestellung  wird  man  die  Versuchsanordnung  variieren  müssen. 

Bei  der  Benutzung  von  Antiseris  gegenüber  tierischen  Antigenen  war 
die  Versuchsanordnung  insofern  eine  gegebene,  als  sich  die  meisten 
Arbeiten  in  dieser  Richtung  den  im  Interesse  einer  biologischen  Eiweiß- 
differenzierung gegebenen  Forderungen  anpassen.  Nachdem  sich  bereits 
aus  Untersuchungen  Moreschis  ergeben  hatte,  daß  es  sich  bei  der  Kom- 
plementbindung um  eine  spezifische  Reaktion  handelt,  konnten  Neisser 
und  Sachs  den  hohen  Grad  der  Spezifität  erweisen,  indem  sie  zeigten, 
daß  Antisera,  welche  mit  homologem  Serum  noch  in  einer  Menge  von 
0,00001  ccm  reagierten,  auch  mit  0,01  ccm  von  heterologem  Serum  eine 
Komplementbindung  nicht  mehr  ergaben.  Es  empfiehlt  sich  vielleicht, 
allgemein  diejenige  Zahl,  welche  angibt,  ein  wievielfaches  Multiplum 
einer  heterologen  Eiweißart  zum  Zustandekommen  einer  Komplement- 
bindungsreaktion erforderlich  ist,  als  »Spezifitätsbreite«  zu  be- 
zeichnen, und  das  obige  Beispiel  würde  demnach  bedeuten,  daß  die 
Spezifitätsbreite  größer  als  1000  ist.  Der  hohe  Grad  von  Spezifität  der 
Eiweißdiflferenzierung  mittels  Komplementbindung  ist  wohl  von  den 
meisten  Autoren,  besonders  auch  durch  die  umfangreichen  Untersuchun- 
gen von  Wassermann  und  Schütze,  vollinhaltlich  bestätigt  w^orden. 
Demgegenüber  dürften  die  andersartigen  Befunde  von  Schulz  und 
Marx  auf  besondere  Umstände  ihrer  Versuchsanordnung  zurückgeführt 
werden  müssen. 

Die  Ausführungen  von  Schulz  und  Marx  gewähren  leider  keinen  hin- 
reichenden Einblick  in  die  Details  ihrer  Versuchsanordnung.  Man  muß  daran 
denken,  daß  die  von  den  Autoren  benutzten  Blutextrakte  bereits  an  und  für 
sich  ohne  Zusatz  von  Antiserum  eine  antikomplementäre  Wirkung  ausgeübt  haben. 

Es  dürfte  im  übrigen  nicht  überraschen,  wenn  man  gelegentlich 
Antisera  erhält,  welche  auch  mit  heterologen  Eiweißarten,  wenn  auch 
erst  in  höherer  Konzentration,  Komplementbindung  ergeben,  zumal  wenn 
man  nicht  Sorge  trägt,  daß  entsprechend  der  von  Neisser  und  Sachs 
gestellten  Forderung  ein  Antiseruraüberschuß  vermieden  wird.  Wir 
kennen  aus  eigener  Erfahrung  auch  präzipitierende  Sera,  welche  mit 
heterologen  Eiweißarten  noch  in  sehr  starken  Verdünnungen  Reaktionen 
ergeben,  welche  nicht  leicht  von  der  mit  homologem  Eiweiß  erzielten 
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Präzipitation  zu  unterscheiden  sind.  Es  wäre  natürlich  eine  vollkommene 
Verkennung-  der  Sachlage,  wollte  mau  daraus  irgendwelche  Schluß- 
lolgerungeu  gegen  die  Brauchbarkeit  der  Präzipitinreaktion  zum  Zwecke 
der  biologischen  Eiweißdiiferenzieriing  ziehen.  Besonders  auf  Grund 
der  umfassenden  Untersuchungen  Uhlenhuths  wissen  wir,  daB  man 
eben  wegen  der  quantitativen  Natur  der  Immunitätsveaktionen  im  all- 
gemeinen beim  praktischen  Arbeiten  mittels  Präzipitation  die  Beschaffen- 
heit des  Antiserums,  das  man  benutzt,  kennen  muß.  Es  ist  merkwürdig 
daß  von  einigen  Autoreu  dieser  Forderung  bei  Komplementbindungs- 
versuchen nicht  gedacht  wird,  sondern  vielmehr  an  jedes  beliebige  Anti- 
serum  die  Anforderung  gestellt  zu  werden  scheint,  für  praktische  Zwecke 
brauchbar  zu  sein. 

Dabei  erscheint  es  möglich,  daß  die  Brauchbarkeit  der  Antisera  für  Kom- 
plementbindungsversuche eine  größere  ist,  als  diejenige  bei  der  Präzipitation. 
Es  wird  sich  nur  darum  handeln,  die  für  die  praktischen  Zwecke  geeigneten 
minimalen  Antiserummengen  festzustellen. 

Immer  wieder  kann  man  in  der  Literatur  dem  bis  heute  noch  ein  Uni- 
kum darstellenden,  von  Friedbeuger  erhobenen  Befunde  begegnen,  demzu- 
folge ein  gegen  menschliches  Eiweiß  gerichtetes  Antiserum  noch  mit  mensch- 
lichem Schweiß  in  einer  Verdünnung  von  1  :  1000  eine  Komplementbinduugs- 
reaktion  ergab.  In  einem  späteren  Kapitel  wird  noch  darauf  hinzuweisen 
sein,  daß  ein  derartiges  Antiserum  für  die  forensische  Praxis  naturgemäß 
nicht  geeignet  ist.  An  dieser  Stelle  sei  nur  auf  eine  andere  sich  aus  der 
FRiEDBERGERschen  Tabelle  ergebende  Tatsache  hingewiesen,  die  der  Auf- 
merksamkeit entgangen  zu  sein  scheint.  Es  ergibt  sich  nämlich  in  den  FRiED- 
BERGERschen Versuchen  trotz  der  exorbitanten  Empfindlichkeit  des  von  ihm 
benutzten  Antiserums  eine  Spezifitätsbreite  von  über  1000000,  gewiß  ein 
Spezifitätsgrad,  dessen  Demonstration  mittels  Präzipitinreaktion  nicht  so  leicht 
gelingen  dürfte. 

Es  kann  nun  von  vornherein  gar  nicht  überraschen,  daß  die  Kom- 
plementbindungsmethode spezifischer  arbeitet  als  die  Präzipitinreaktion; 
denn  man  kann  und  muß,  wie  sich  dies  aus  den  Arbeiten  von  Neisser 
und  Sachs,  Eickmann,  Bauer  ergeben  hat,  bei  der  Komplementbin- 
dung mit  geringeren  Antiserummengen  arbeiten  als  bei  der  Präzipitation, 
und  es  ist  schon  dadurch  denkbar,  daß  durch  die  einfache  Verdünnung, 
die  bei  der  Präzipitinreaktion  nicht  anwendbar  ist,  eine  Ausschaltung 
nichtspezifischer  Partialantikörper  statthat.  Man  darf  demgemäß  nicht 
ohne  weiteres  aus  derartigen  Befunden  auf  eine  größere  Spezifität  der 
die  Komplementbindung  bedingenden  Antikörper  schließen;  indes  sprechen 
Versuche  von  Bauer,  auf  welche  hier  verwiesen  sei,  auch  im  Sinne 
einer  größeren  Spezifität  der  letzteren. 

Erwähnt  seien  hier  auch  die  Versuche  von  Bruck,  denen  zufolge 
durch  Verwendung  geeigneter  schwach  wirkender  Antisera  eine  der- 
artige Spezifität  der  Komplementbindung  erzielt  werden  kann,  daß  so- 
gar die  Differenzierung  des  Eiweißes  verschiedener  Affenarten  und  Men- 
schenrassen gelingt. 

Was  die  Spezifität  der  Komplementbindung  im  morphologisch-ana- 
tomischen Sinne  anlangt  (Organspezifität),  so  scheint  eine  solche,  wie 
das  von  vornherein  zu  erwarten  war,  nach  den  Untersuchungen  von 
Michaelis  und  Fleischmann,  Schütze,  Miller,  nicht  zu  bestehen. 
Bruck  beschreibt  allerdings  die  gelungene  Differenzierung  von  Blut  und 
Sperma  bzw.  Eiter  mittels  Komplementbindung.  Diese  Angaben  Brucks 
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scheinen  darauf  hinzuweisen,  daß  bei  geeigneter  Versuchsanordnung  auch 
organspezifische  Antikörper  differenziert  werden  können.  Eine  Sonder- 
stelhmg  nimmt  bei  der  Komplementbiuduug,  ebenso  wie  bei  der  Präzi- 
pitinreaktion,  wie  wir  durch  die  Untersuchungen  von  Uhlenhuth  und 
RÖMER  wissen,  die  Linse  ein,  deren  Rezeptorenapparat  eben  durch  eine 
orgauspezifische  Struktur  beim  Fehlen  der  Artspezifität  differenziert  ist. 
Nach  Fleischmann  und  Davidsühn  sollen  die  durch  Immunisieren  mit 
Orgauzelien  erzeugten  Antisera  bei  der  Komplementbindung  nicht  auf 
das  homologe  Serum  wirken  (vgl.  auch  die  Untersuchungen  Fleisch- 
manns Uber  Komplementbindung  bei  Immunisierung  mit  trypsinverdautem 
Rindersernm). 

Was  die  Spezifität  der  gegen  bakterielle  Antigene  gerichteten  Anti- 
sera anlangt,  so  ist  von  vornherein  anzunehmen,  daß  auch  hier  in  ganz 
der  gleichen  Weise  spezifische  Beziehungen  zwischen  den  Antikörpern 
und  den  zu  ihrer  Erzeugung  dienenden  Antigenen  obwalten.  In  der 
Tat  ist  die  Spezifität  des  Vorganges  bereits  von  Boedet  und  GIengou, 
die  mit  Vollbakterien  arbeiteten,  und  später  von  Wassermann  und 
Bruck  für  die  Komplementbindung  unter  Verwendung  von  Bakterien- 
extrakten nachgewiesen  worden.  Die  Spezifität  der  Reaktion  ergibt  sich 
besonders  auch  aus  den  Untersuchungen  Uber  das  Meningokokkenserum 
von  Wassermann,  Kolle,  Krumbein,  Schatiloff  usw.  Auf  die  zahl- 
reichen Arbeiten,  welche  den  Nachweis  von  spezifischen  Antigenen  und 
Antikörpern  bei  Infektionskrankheiten  betreffen,  und  deren  rasche  Folge 
den  grundlegenden  Untersuchungen  Wasseemanns  und  seiner  Schule 
zu  danken  ist,  wird  in  dem  folgenden  Abschnitt,  der  sich  mit  der  prak- 
tischen Anwendung  der  Komplementbindung  beschäftigt,  eingegangen 
werden.  Erwähnt  sei  indes,  daß  eine  Reihe  von  Autoren  Uber  Er- 
fahrungen berichten,  nach  denen  die  die  Komplementbindung  vermitteln- 
den Antikörper  die  Spezifität  anderer  Antikörper  nicht  erreichen  (Neu- 
feld und  Händel,  Händel,  Ballnee  und  Reibmaye,  Schütze,  Eys- 
broek,  Ruffer  u.  a.).  Es  muß  aber  darauf  hingewiesen  werden,  daß 
möglicherweise  Verschiedenheiten  der  Versuchsanordnung  an  den  wider- 
sprechenden Ergebnissen  mancher  Autoren  schuld  tragen*).  Es  ist  sehr 
leicht  möglich,  daß  sich  bei  der  Komplementbindungsreaktion  mit  bak- 
teriellen Antigenen  die  Verhältnisse  durch  geeignete  Modifikationen  der 
Versuchsanordnung  spezifischer  gestalten  lassen,  als  es  vorläufig  den 
Anschein  hat.  Wenn  die  Komplementbindungsreaktion  nicht  spezifische 
Resultate  ergibt,  so  ist  immerhin  zunächst  an  die  Möglichkeit  zu  denken, 
daß  daran  be-sondere  Versuchsbedingungen  schuld  waren.  Wenn  etwa' 
wie  das  bei  Verwendung  von  tierischen  Antigenen  der  Fall  ist,  auch 
die  bakteriellen  Antisera  in  bezug  auf  ihr  Komplementbindungsvermögen 
besonders  empfindlich  reagieren,  so  ist  von  vornherein  nur  zu  erwarten, 
daß  sich  auch  gemeinsame  Partialrezeptoren  verschiedener  Bakterien- 
arten in  feinerer  Weise  nachweisen  lassen,  als  bei  Verwendung  anderer 
Immunitätsreaktionen.    Man  durfte  dann  zu  einer  größeren  Spezifität 

*)  In  einer  soeben  erschienenen  Arbeit  berichten  de  Besche  und  Kon  über 
die  g-ehnif^-ene  Differenzieruns:  von  Cholera-  und  choleraiihnliclien  Vibrionen  mittels 
Kpniplenientbindung,  während  sich  Cholera-  und  El  Tor-V  1X16^^  Ü  "i^^^^^^^^ 
Stimmung  mit  Neufkid  und  Händel)  bei  der  Koniplenientbindung  i  entisch  er- 
wiesen. Diese  Versuche  zeigen,  daß  die  oft  bestrittene  MJigliclSt  lei  iSi^n^ 
Vierung  von  Cholera-  und  clioleraiihnlichen  Vibrionen  mittels  Kc.nm  enVentbindui  o- 
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durch  Herabminderung  der  Bakterien  oder  Bakterienextralctmenge  ge- 
langen, und  es  hat  den  Anschein,  als  ob  die  quantitativen  Verhältnisse  in 
den  zahlreichen  Arbeiten  nicht  immer  genügend  berücksichtigt  würden*). 

Es  sei  auch  an  dieser  Stelle  auf  die  Erfahrungen  mit  der  Präzipitiureak- 
tion  erinnert,  die  bei  Verwendung  zu  großer  Antigenmengen  scheinbar  der 
Spezifität  überhaupt  entbehrt,  unter  Berücksichtigung  der  besonders  von  Uiilen- 
HUTH  studierten  quantitativen  Verhältnisse  aber  einen  für  die  Praxis  verwert- 
baren, so  hohen  Grad  von  Spezifität  besitzt. 

Man  wird  auch  erst  durch  besondere  größere  Versuchsreihen  fest- 
stellen müssen,  ob  sich  bei  der  durch  antibakterielle  Sera  bedingten 
Komplemeutbindung  das  Arbeiten  mit  konstanten  Serum-  und  absteigen- 
den Antigenmengen  oder  der  umgekehrte  Vorgang  mehr  empfiehlt.  Die 
Erfahrungen  scheinen  uns  in  dieser  Hinsicht  noch  nicht  genügend  ge- 
klärt zu  sein.  Jedenfalls  ist  es  unverkennbar,  daß  die  aus  dem  Wasser- 
MANNScheu  Laboratorium  hervorgegangenen  Angaben  über  Komplement- 
bindung bei  Infektionskrankheiten  eine  immer  zahlreichere  Bestätigung 
und  Erweiterung  finden,  und  man  muß  daran  denken,  daß  diese  nach 
dem  anfangs  oft  absprechenden  Urteil  um  so  erfreulichere  Tatsache  zu 
einem  wesentlichen  Anteil  auf  eine  Vervollkommnung  der  Technik  und 
Methodik  zu  beziehen  ist. 

Allerdings  wird  man  auf  Grund  der  Möglichkeit,  daß  durch  die  kom- 
plementbindenden Antikörper  in  besonders  feiner  Weise  gemeinsame 
Partialrezeptoren  verschiedener  ßakterienarten  nachgewiesen  werden 
können,  mit  Schlußfolgerungen  auf  die  biologische  Zusammengehörig- 
keit solcher  Bakterienarten  zunächst  vorsichtig  sein  müssen.  In  diesem 
Sinne  beanstanden  Eysbroek,  sowie  Händel  die  von  Dopter  gezo- 
genen Schlußfolgerungen  auf  die  Artgleichheit  der  verschiedenen  Kuhr- 
erreger.  Wie  andererseits  die  Ergebnisse  von  den  quantitativen  Be- 
dingungen in  hohem  Maße  abhängen  können,  zeigen  die  gegenteiligen 
Ergebnisse  von  Buffer,  Marke,  sowie  Neufeld  und  Händel  bezüg- 
lich der  Frage  der  Beziehungen  der  El  Tor-Vibrionen  zu  den  echten 
Cholerabazillen.  Während  Buffer  (vgl.  auch  Marke)  eine  Differen- 
zierung mittels  Komplementbindung  beschreibt,  zeigen  die  Untersuchun- 
gen von  Neufeld  und  Händel  (vgl.  auch  de  Besche  und  Kon),  daß 
El  Tor- Vibrionen  auch  beim  Ablenkungsversuch  auf  spezifische  Cholera- 
sera ebenso  wie  echte  Choleravibrionen  reagieren. 

Da  RuFFER  sehr  große  Mengen  Choleraserum  verwendete,  worauf  bereits 
Neufeld  und  Händel  aufmerksam  machen,  so  ist  es  immerhin  denkbar,  daß 
die  von  ihm  erhobenen  Befunde  auf  eine  gewisse  biologische  Differenz  hinweisen. 
Durch  den  großen  Überschuß  von  Choleraserum  kann  ja  eine  Aufhebung  der 
Komplementbindung  erzielt  werden,  und  da  diese  Aufhebung  offenbar  von 
dem  relativen  Verhältnis  zwischen  Antigenen  und  Antikörpern  abhängig  ist, 
so  würde  das  differente  Verhalten  bei  Verwendung  derselben  Antiserummenge 
dafür  sprechen,  daß  im  Falle  des  Ausbleibens  der  Komplemeutbindung  we- 
weniger  Antigene  vorhanden  sind  als  bei  positivem  Resultat.  Nach  den  Un- 
tersuchungen von  Neufeld  und  Händel  ist  die  Erscheinung  des  Ausbleibens 
der  Komplementbindung  bei  einem  Antiserumüberschuß  gerade  bei  Komple- 
mentablenkungsversuchen mit  Cholerabazillen  recht  häufig  zu  beobachten. 

^l\jYOSUMi  weist  iuif  die  Möf--lif]dveit  hin,  daß  die  normalen  zahlreiciion  anti- 
bakteriellen Serunistoffe  durcli  Innnunisierunf^  eine  niclit  spe/^ihsclie  Verniciirung-  er- 
fahrea  könnten. 
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Man  wird  auch  diesen  paradoxen  Phänomenen  bei  Untersuchung 
Uber  die  Spezifität  der  die  Komplementbindung  bewirkenden  Antikörper 
ganz  besondere  Aufmerksamkeit  zu  schenken  haben.  Ebenso  erforder- 
fich  ist  aber  nach  unseren  früheren  Ausführungen  ein  genügendes  Vari- 
ieren der  Antigenmengcu.  Man  wird  natürlich  auch  die  Möglichkeit  zu 
berücksichtigen  haben,  daß  die  ßakterienkulturen  ambozeptorbindende 
Partialrezeptoren  enthalten  könnten,  welche  nicht  für  die  ßakteriolyse 
in  Betracht  kämen  und  nicht  in  dem  Maße  differenziert  wären,  wie  die 
für  die  ßakteriolyse  verantwortlich  zu  machenden.  Die  in  quantitativer 
Hinsicht  am  besten  studierten  Verhältnisse  der  Komplementbindung  bei 
der  Verwendung  von  tierischem  Antigen  sprechen  jedoch  ganz  besonders 
dafür,  daß  die  komplementbindenden  Antikörper  bei  Einhaltung  geeig- 
neter Versuchsbedingungen  ihre  Wirkung  sehr  spezifisch  entfalten,  und 
es  scheint  daher,  daß  auch  bei  Verwendung  bakterieller  Antigene  die 
Spezifität  der  Komplementbindungsreaktion,  die  ja  zudem  besonders 
durch  die  von  Wassüumann  getroffene  wesentliche  Modifikation  der  Ver- 
wendung von  Bakterienextrakten  im  Prinzip  sichergestellt  ist,  durch  ge- 
eignete Wahl  der  Bedingungen  noch  sinnfälliger  gestaltet  werden  kann, 
als  es  bisher  den  Anschein  hat. 

Ob  etwa  durch  Verwendung  anderer  Systeme  zum  Nachweise  der 
Komplementbindung  als  der  hämolytischen,  wie  dies  Lode  und  Ballner 
behaupten,  günstigere  Versuchsbedingungen  geschaffen  werden^  sei  dahin- 
gestellt. 

Erwähnt  sei  schließlich  noch,  daß  nach  den  Untersuchungen  von  Muiu 
und  Martin  auch  die  Opsonine  der  normalen  Sera  durch  die  aus  spezifischen 
Antigenen  und  Antikörpern  resultierenden  Komplexe  ihrer  Wirkung  beraubt 
werden,  während  die  Opsonine  der  Immunsera  (bakteriotrope  Stoffe  Neufelds) 
bei  diesem  Vorgang  unbeeinflußt  bleiben  (vgl.  hierzu  auch  Haentjens). 


2.  Komplementbindung  durch  Kombination  unspeziüseher  Faktoren. 

In  dem  vorigen  Abschnitt  haben  wir  die  durch  das  Zusammenwirken 
von  Antigenen  und  Antikörpern  zustande  kommende  Komplementbindung 
im  Sinne  der  von  Ehrlich  und  Morgenroth  begründeten  Ambozeptor- 
theorie  zu  erklären  versucht.  Es  handelt  sich  danach  um  eine  chemische 
Verankerung  der  Komplemente  an  die  komplementophilen  Gruppen  der 
Ambozeptoren,  die  durch  die  spezifische  Eeaktion  zwischen  Ambozeptor 
und  Antigen  ermöglicht  wird,  indem  die  Verankerung  des  Ambozeptors 
an  den  sessilen  oder  freien  Rezeptor  eine  Erhöhung  der  Avidität  des 
komplementophilen  Ambozeptorapparates  zur  Folge  hat.  Nun  kann  das 
gleiche  Phänomen  der  Komplementbindung  durch  das  Zusammenwirken 
zweier  Komponenten  auch  erzielt  werden,  ohne  daß  es  sich  um  eine 
spezifische  Eeaktion  zwischen  Antigenen  und  Antikörpern  handelt.  Wir 
halten  es  für  angezeigt,  gerade  an  dieser  Stelle  davor  zu  warnen,  alle 
Erscheinungen,  die  denselben  Endeffekt,  die  Aufhebung  der  hämolyti- 
schen Wirkung,  zur  Folge  haben,  auf  die  gleichen  Ursachen  zurückzu- 
tuhren.  Nach  vielfachen  Erfahrungen  hat  es  ja  den  Ansehein,  daß 
physikalische  Momente  zu  einer  antikomplementären  Wirkung  führen 
können.  Bereits  Ehrlich  und  Sachs  haben  die  antikomplementäre 
Wirkung  einer  Reihe  von  Agenzien  auf  physikalische  Absorption  zurück- 
geführt wobei  der  unspezifische  Charakter  dieser  Funktion  maßgebend 
war.    Die  zahlreichen  Erfahrungen  über  antikomplementäre  Wirkungen 
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von  Suspensionen  und  kolloidalen  Lösungen  haben  nun  zu  dem  Be- 
streben geführt,  die  autikomplementären  Wirkungen  im  allgemeinen  auf 
eine  einheitliche  Ursache,  nämlich  auf  den  physikalischen  Zustand 
.  der  antikomplementär  wirkenden  Reagentieü  zu  beziehen.  Besonders 
die  Mitteilungen  von  Landsteiner  und  Stankovic  und  Seligmann 
waren  geeignet,  in  diesem  Sinne  zu  sprechen.  Auch  Wasseemann 
und  CiTRON  haben  die  Möglichkeit  diskutiert,  daß  die  Veränderung  der 
physikalisch- chemischen  Beschaffenheit  eines  Moleküls  durch  den  Ein- 
tritt einer  anderen  Substanz  in  dieses  die  Ursache  der  Komplement- 
bindung ist.  Jedenfalls  glauben  wir,  die  durch  das  Zusammenwirken 
zweier  spezifischer  Komponenten  bedingte  Komplementbindung  und 
die  übrigen  antikomplementären  Wirkungen  gesondert  betrachten  zu 
müssen. 

Daß  man  nicht  jede  Komplementbindung,  welche  erst  durch  das 
Zusammenwirken  zweier  Komponenten  zustande  kommt,  im  Sinne  einer 
Ambozeptorwirkung  deuten  darf,  ist  natürlich.  Die  Ursachen  dabei 
können  verschiedener  Art  sein.  Es  kann  sich  um  Summationserschei- 
nungen  handeln,  indem  die  beiden  Komponenten  zwar  gerade  in  der 
zur  Verwendung  gelangenden  Dosis  indifferent  sind,  bzw.  nicht  so  viel 
Komplement  binden,  daß  ein  Verlust  an  dem  hämolytischen  Endeffekt 
erkenntlich  ist,  wohl  aber  bei  Verwendung  eines  mehr  oder  weniger 
geringen  Uberschusses.  Bei  hinreichendem  Variieren  der  Versuchsan- 
ordnung wird  es  leicht  gelingen,  die  etwaige  Interferenz  von  Summa- 
tionen  auszuschalten.  Aber  bei  Verwendung  von  Chemikalien  können 
naturgemäß  auch  chemische  Reaktionen  eintreten,  welche  zu  einem  anti- 
komplementär  wirkenden  Produkte  führen.  Daß  auch  der  kolloidale 
Zustand  für  die  antikomplementäre  Wirkung  eine  Rolle  spielt,  ist  ja, 
besonders  durch  Landsteiner,  vertreten  worden  und  nicht  zu  bezweifeln. 
Den  sinnfälligsten  Beweis  dafür  scheinen  uns  die  von  Sachs  und  Ron- 
DONi  erhobenen  Befunde  zu  gewähren,  nach  denen  eine  alkoholische 
Organextraktlösung  je  nach  der  raschen  oder  langsamen  Verdünnung 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  eine  verschieden  starke  antikomple- 
mentäre Wirkung  entfaltet  bei  durchaus  gleicher  Zusammensetzung  in 
chemischer  Hinsicht.  Aber  man  wird  auch  nicht  in  allen  Fällen  eine 
Komplementbindung  im  engeren  Sinne  ohne  weiteres  annehmen  dürfen. 
Wie  schon  an  anderer  Stelle  ausgeführt  wurde,  muß  die  Möglichkeit 
einer  Zerstörung  der  Komplemente  durch  Veränderungen  des  Mediums 
berücksichtigt  werden. 

Eine  antikomplementäre  Wirkung  durch  die  Kombination  zweier 
Komponenten  dokumentieren  nun  die  interessanten  Untersuchungen  von 
SiiLiGMANN.  Seligmann  konnte  zeigen,  daß  indifferente  chemische 
Niederschläge  die  Komplementwirkung  aufheben  können,  und  zwar  auch 
dann,  wenn  sie  aus  zwei  Chemikalien  resultieren,  welche  an  und  für 
sich  einer  Einwirkung  auf  die  Komplemente  entraten.  Von  beson- 
derem Interesse  sind  die  Versuche  Seligmanns,  nach  denen  es  auch 
ohne  Präzipitatbildung  durch  das  Zusammenwirken  zweier  Chemikalien 
(Kalziumchlorid  und  Soda,  Mastix  und  Kochsalz,  Schellack  und  Koch- 
salz, Schellack  und  Gelatine,  Gelatine  .und  Formalin)  gelingt,  die  Kom- 
plementwirkung aufzuheben.  Ob  indessen  diese  Vorgänge  mit  der 
eigentlichen  Komplementbindungsreaktion,  welche  aus  dem  Zusammen- 
wirken von  Antigenen  und  Antikörpern  resultiert,  etwas  zu  tun  haben, 
muß  dahin  gestellt  bleiben.  Bevor  nähere  Untersuchungen,  welche  eine 
derartige  Identifizierung  rechtfertigen,  ausstehen,  erscheint  uns  größte 
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Vorsicht  in  bezug  auf  verallgemeinernde  Schlußfolgerungen  geboten.  Auch 
die  neueren  Untersuchungen  von  Hailer  dürften  wenig  geeignet  sein,  die 
Frao-e  zu  klären.  Hailer  fand,  daß  spezifische  Präzipitate  im  Gegensatz 
zu  ihrer  komplementbindenden  Funktion  nicht  befähigt  sind,  Fermente  zu 
binden*).  Aber  auch  gegenüber  Suspensionen  und  Niederschlägen  ver- 
hielten sich  Labferment  und  Komplemente  verschieden.  Hailer  neigt  da- 
her dazu,  auch  für  die  echte  Komplementbindung  physikalische  Adsorp- 
tion verantwortlich  zu  machen.  Für  diese  Annahme  scheinen  die  mit- 
geteilten Versuche  allerdings  wenig  beweiskräftig  zu  sein.  Man  könnte 
sogar  den  Umstand,  daß  spezifische  Präzipitate  nur  auf  Komplemente 
und  nicht  auf  Fermente  einwirken,  in  dem  auch  von  Hailer  disku- 
tierten Sinne  deuten,  daß  es  sich  bei  der  echten  Komplementbindung 
gerade  um  Ambozeptorwirkung  im  Sinne  von  Ehrlich  und  Morgex- 
ROTH  handelt. 

Gerade  die  durch  nichtspezifische  Komponenten  resultierenden  Kom- 
plementbindungserscheinungen scheinen  uns  in  ihrem  Wesen  noch  wenig 
geklärt  zu  sein.  Das  wichtigste  Kapitel  in  dieser  Hinsicht  bilden  ja 
die  Lipoidreaktionen,  deren  Studium  besonders  durch  die  Wassermann- 
sche  Serodiagnostik  der  Syphilis  inauguriert  wurde  und  ein  allgemeines 
Interesse  gewonnen  hat.  Wir  werden  bei  der  großen  praktischen  Be- 
deutung der  Besprechung  dieses  Gebietes  an  späterer  Stelle  ein  beson- 
sonderes  Kapitel  widmen  und  möchten  hier  dahin  resümieren,  daß  im 
allgemeinen  davor  zu  warnen  ist,  Erscheinungen,  welche  zu  dem- 
selben sichtbaren  Endeffekt  führen,  von  einem  einheit- 
lichen Gesichtspunkte  aus  zu  betrachten.  Die  durch  das 
Zusammenwirken  von  Antigenen  und  Antikörpern  resul- 
tierende Komplementbindung  wird  unseren  bisherigen 
Kenntnissen  entsprechend  am  einfachsten  im  Sinne  der 
Ehrlich  -  MoRGENROTHSchen  Ambozeptortheorie  aufgefaßt. 
Für  die  übrigen  Formen  der  Komplementbindung  durch 
Kombination  zweier  Komponenten  werden  verschieden- 
artige Ursachen  in  Betracht  kommen  können,  und  es  muß 
dabei  berücksichtigt  werden,  daß  es  nicht  immer  gesichert 
erscheint,  ob  die  übliche  Bezeichnung  als  Komplement- 
bindung, die  auch  wir  entsprechend  dem  herrschenden 
Sprachgebrauch  beibehalten,  wirklich  den  tatsächlichen 
Verhältnissen  entspricht. 


II.  Die  praktische  Anwendung  der  Komplementbindung. 

Seradiagnostik. 

Daß  die  Komplementbindungsreaktionen  zu  den  praktischen  Zwecken 
der  Serodiagnostik  verwertbar  sind,  liegt  von  vornherein  auf  der  Hand. 
Handelt  es  sich  doch  hier  sogar  um  Immunitätsreaktionen,  deren  Vor- 
handensein durch  die  indirekte  Wirkung  auf  die  Komplemente  auch  bei 
mangelnder  Sinnfälligkeit  und  in  besonders  feiner  Weise  zum  Ausdruck 


*;  Auch  uns  (nicht  publizierte  Versuche)  gelang  es  bisher  nicht,  eine  BincW 
von  Fermenten  diu-ch  das  Zusammenwirken  von  Antikörpern  und  Antigenen  zu  ei^ 
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gebracht  werden  kauii.  Das,  was  bei  anderen  Immunitätsreaktiouen 
als  Ausflockung,  Lyse  usw.  zum  Ausdruck  gelangt,  erscheint  hier  als 
komplemeutbindungsvermögen,  und  wir  schließen  aus  dem  Zustande- 
kommen desselben  durch  das  Zusammenwirken  zweier  Komponenten 
von  denen  die  eine  als  Antigen  oder  Antikörper  bekannt  ist,  darauf' 
daiJ  die  andere  den  korrespondierenden  Antikörper  oder  das  korrespon- 
dierende Antigen  darstellt.  In  der  Tat  haben  die  Entdecker  Bokdet 
und  Gengou  die  Nutzanwendung  fUr  die  Diagnose  von  Antikörpern  so- 
fort gezogen  und  in  der  Komplementbindung  eine  besonders  feine  Me- 
thode zur  Demonstration  des  Vorhandenseins  von  Ambozeptoren  in 
Immunseris  erblickt.  Soweit  es  sich  um  Reaktionen  zwischen  spezi- 
üschen  Antigenen  und  Antikörpern  handelt,  haben  wir  heute  zwischen 
zwei  großen  Gebieten  der  Anwendung  von  Komplementbindungsphäno- 
menen zu  unterscheiden.  Das  eine  betrifft  den  Nachweis  bzw. 
die  Differenzierung  von  Antigenen.  Die  Methode  des  Nach- 
weises von  Antigenen  mittels  Komplementbindung  stammt  von  Neissek 
und  Sachs.  Die  Untersuchungen  dieser  Autoren  zeigten,  daß  die 
Komplementbindung  das  feinste  Verfahren  zur  biologischen  Differen- 
zierung tierischer  Antigene  darstellt.  Für  die  bakteriellen  Antigene 
wurde  die  Komplementbinduugsmethode  von  Wassermann  eingeführt, 
und  durch  die  Entdeckung  der  bedeutsamen  Tatsache,  daß  auch  gelöste 
Bakteriensubstanzen  bei  der  Komplementbindung  als  Antigene  wirken 
können,  gelangte  Wassermann  zu  der  Begründung  einer  neu- 
artigen biologischen  Diagnostik  der  Infektionskrankheiten, 
die  nach  dem  von  Wassermann  und  Bruck  bereits  in  ihrer  ersten  Ar- 
beit gegebenen  Ausblick  zum  Ziele  hat,  »bei  der  Verwendung  eines 
hochwertigen,  von  Tieren  gewonnenen  Immunserums  kleinste  Mengen 
in  Körpersäften  des  Kranken  vorhandener  gelöster  Bakteriensubstanzen, 
beispielsweise  bei  Meningitis  in  Gelenkpunktionsfltissigkeiten,  und  chro- 
nischen Ausflüssen  aus  den  Genitalien,  bei  Gonorrhöe,  bei  anderen 
Krankheiten  im  Serum  usw.  zwecks  Stellung  der  Diagnose  aufzufinden«. 
Der  Fortschritt  und  der  Unterschied  in  der  von  Wassermann  und 
Bruck  für  das  Gebiet  der  Infektionskrankheiten  angegebenen  Ver- 
suchsauordnung ist  von  Wassermann  in  markanter  Weise  folgender- 
maßen zum  Ausdruck  gebracht  worden:  »Die  von  diesen  Autoren 
(Wassermann  und  Bruck)  statt  der  Vollbakterien  gewählten  Bakterien- 
extrakte gestatten  die  Herstellung  eines  haltbaren  quantitativ  einzu- 
stellenden Standartmaterials.  Sie  ermöglichen  dadurch  das  für  die 
praktische  Diagnostik  unerläßliche  quantitative  Arbeiten.  Vor  allem 
aber  ermöglicht  diese  Versuchsanordnung  eine  Erweiterung  unserer  bis- 
herigen Kenntnisse  dahin,  daß  es  auch  gelingt,  gelöste  Bakteriensub- 
stanzen in  Körperflüssigkeiten  intra  vitam  mittels  der  Komplemeut- 
hindung  nachzuweisen  ....  Denn  erst  mit  dem  Moment,  wo  statt  der 
Bakterienaufschwemmuugen  Extrakte,  also  gelöste  Substanzen  verwendet 
werden,  konnte  die  BoRDETsche  Kompleraentbinduug  auch  auf  ganz 
neue  Gebiete  übertragen  werden,  d.  h.  auf  diejenigen  Infektionskrank- 
heiten, deren  Erreger  uns  überhaupt  noch  unbekannt  sind,  bzw.  deren 
Erreger  in  Kulturen  zu  gewinnen  bisher  unmöglich  ist.« 

Mit  dem  letzten  Passus  von  Wassermann  ist  bereits  das  weitere 
große  Anwendungsgebiet  der  Komplementbindung  gestreift  worden,  das 
den  Nachweis  von  Antikörpern  betrifft  Die  Methode  des 
Antikörpernachweises  mittels  Komplementbindung  ist,  Avie 
«chon  erwähnt,  von  Bordet  und  Gengou  entdeckt  und  durch  die  von 
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Wassermann  imd  Bkl'ck  herangezogene  Verwendung  der  gelösten  Ex- 
trakte auf  eine  breite,  ungeahnt  ausdehnuugsfähige  Basis  gestellt  worden. 
Es  dürfte  kaum  nötig  sein,  darauf  hinzuweisen,  daß  diese  Form  der 
Serodiagnostik  ebenso  wie  jede  andere  auf  theoretisch  wohl  fundierter 
Grundlage  steht  und  vollkommen  unabhängig  ist  von  der  Frage,  ob  die 
mittels  Komplementbindung  nachweisbaren  Antikörper  Heilstoffe  sind 
oder  nicht. 

Von  Bedeutung  ist  der  zuletzt  berührte  Gesichtspunkt  dagegen  in 
bezug  auf  die  Anwendbarkeit  des  Komplementbindungsverfahrens  zur 
Wertbestimmung  von  Heilseris.  Indes  kann  auch  hierbei  nur  die 
Empirie  entscheiden.  Durch  andersartige  Erfahrungen  ist  bekannt,  daß 
oftmals  ein  weitgehender  Parallelismus  zwischen  verschiedenen  Kompo- 
nenten der  Antisera  besteht. 

Es  sei  in  dieser  Hinsicht  nur  an  die  Untersuchungen  Calmettes  erinnert, 
aus  denen  sich  ergeben  hat,  daß  zwischen  antihämolytischer  und  antineuro- 
toxischer  Wirkung  der  Schlangengiftimmunsera  eine  derartige  Übereinstimmung 
besteht,  daß  man  aus  der  antihämolytischen  Funktion  auch  auf  den  anti- 
neurotoxischen  Wert,  also  den  eigentlichen  Heilwert  eines  Immunserums 
schließen  kann,  obwohl  wir  gerade  in  diesem  Falle  wissen,  daß  Neurotoxin 
und  Hämolysin  der  Schlangengifte  zwei  vollkommen  unabhängige  Komponenten 
darstellen. 

Man  wird  daher  gerade  bei  solchen  Seris,  deren  Wertbestimmuug 
auf  anderem  Wege  schwer  durchzuführen  ist,  auch  die  Komplement- 
bindungsreaktion heranziehen  müssen,  und  in  diesem  Bestreben  ist  es 
KoLLE  und  Wassermann  gelungen,  ein  exakt  arbeitendes  Verfahren 
zur  Bestimmung  der  Meningokokkensera  mittels  Komplementbindung 
auszuarbeiten.  Man  muß  Wassermann  darin  beistimmen,  daß  der 
endgültige  Entscheid  in  dieser  Frage  .nur  auf  Grund  praktischer  Er- 
fahrungen getroffen  werden  kann.  Überdies  sollen  nach  Neufeld 
die  nach  der  Methode  von  Kolle  und  Wassermann  hochwertigen  Sera 
im  allgemeinen  auch  im  Phagozytoseversuch  den  höchsten  Titer  auf- 
weisen. Was  die  Frage  der  Beziehungen  zwischen  bakteriolytischer 
und  komplementbindender  Wirkung  der  Antisera  anlangt,  so  sind  hier, 
wie  bereits  erwcähnt,  eine  Anzahl  von  Autoren  zu  einer  Differenzierung 
der  beiden  Antikörperwirkungen  gelangt.  Indes  dürfte  die  endgültige 
Entscheidung  bei  eingehender  Berücksichtigung  der  quantitativen  Ver- 
hältnisse und  der  Pluralität  der  Komplemente  noch  einige  Schwierig- 
keiten bereiten.  Von  einigen  Autoreu  (Neufeld,  Kraus  und  Dörr, 
Kraus  und  Baeciter  u.  a.)  wird  indessen  die  Verwendung  der  Kom- 
plementbindungsreaktion zur  Wertbestimmung  der  Sera  für  nicht  ge- 
eignet gehalten,  wie  auch  früher  schon  Nedrigailoff,  sowie  Neisser 
berichten,  daß  der  Ambozeptornachweis  mittels  Komplementbindung 
nicht  m  jedem  ambozeptorhaltigen  Serum  gelingt. 

Eine  bedeutungsvolle  Erweiterung  der  praktischen  Anwendbarkeit 
der  Komplementbindung  trat  nun  ein,  als  Wassermann  mit  seinen  Mit- 
arbeitern dazu  überging,  statt  der  Bakterienextrakte  bei  solchen  Krank- 
heiten, deren  Eri-eger  bisher  nicht  zUchtbar  oder  unbekannt  waren,  Ex- 
trakte aus  den  Organen  der  infizierten  Individuen  zu  benutzen.  Mau 
muß  sich  beim  Arbeiten  mit  derartigen  Organextrakten  bewußt  sein, 
liLr^r'  Antigene,   welche  von  den  Infektionserregern 

stammen,  vorhanden  sem  können,  aber  nicht  müssen.  Wie  trotzdem 
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das  Studium  in  dieser  Richtung  bedeutungsvoll  sein  kann,  das  zeigt  am 
besten  das  Beispiel  der  Serodiagnostik  der  Syphilis,  die,  unter  der 
Ägide  Wassermanns  ausgearbeitet,  bereits  ^leute  eines  der  wertvollsten 
und  gesichertsten  Hilfsmittel  darstellt,  welche  die  Arbeitsstätten  der 
Immunitätsforschung  der  klinischen  Medizin  geschenkt  haben.  Wir 
haben  es  hier  mit  einer  biologischen  Reaktion  zu  tun,  welche  formal 
durchaus  dem  Komplementbindungsvorgang  entspricht,  aber  doch  nach 
dem  gegenwärtigen  Stande  der  Forschung  mindestens  zu  einem  wesent- 
lichen Anteil  nicht  auf  einer  spezifischen  Bindung  zwischen  einem  ätio- 
logischen Prinzip  und  dem  zugehörigen  Antikörper  basiert. 

Da  es  sich  bei  der  Verwendung  von  Organextrakten  zu  Komplement- 
bindungsversuchen zwar  um  Interferenz  von  Antigenen  handeln  kann, 
aber  dieses  kausale  Moment  erst  in  jedem  einzelnen  Fall  besonders 
nachzuweisen  ist,  so  werden  wir  die  Komplementbindungsversuche, 
welche  eine  Serodiagnostik  unter  Verwendung  von  Organextrakten  be- 
treffen, und  unter  denen  die  Serodiagnostik  der  öyphilis  den  breitesten 
Raum  einnimmt,  gesondert  besprechen  und  daher  im  folgenden  drei  Ka- 
pitel zu  unterscheiden  haben: 

A.  Nachweis  von  Antigenen  mittels  Komplementbindung. 

B.  Nachweis  von  Antikörpern  (Ambozeptoren)  mittels  Komplement- 
bindung. 

C.  Serodiaguostik  mittels  Komplementbiudung,  bei  Verwendung  von 
Organextrakten  oder  ätiologisch  nicht  spezifischen  Agenzien. 


A.  Der  Nachweis  von  Antigenen  mittels  Komplementbindung. 

Was  den  Nachweis  von  Antigenen  mittels  Komplementbindung  an- 
langt, 80  wird  man  die  Versuchsbedingungen  je  nach  dem  gewünschten 
Zweck  variieren  und  in  geeigneter  Weise  zweckmäßig  gestalten  müssen. 
Will  man  möglichst  geringe  Antigenmengen  nachweisen,  so  wird  man 
hochwertige  Antisera  in  möglichst  hohen  Mengen  verwenden  müssen; 
indes  kann  eine  Beschränkung  dadurch  eintreten,  daß,  wie  im  theore- 
tischen Teil  erwähnt  wurde,  ein  Antikörperuberschuß  die  Komplement- 
bindung aufheben  kann.  Ist  andererseits  an  einer  maximalen  Empfind- 
lichkeit nichts  gelegen,  besteht  vielmehr  die  Absicht,  mittels  der  Kom- 
plemeutbindung  verschiedene  Antigene  zu  differenzieren,  so  sind  nach 
dem  Vorgang  von  Neisser  und  Sachs  Antisera  bzw.  Antiserummeugen 
anzuwenden,  welche  bei  einer  möglichst  ausgesprochenen  Spezifität  noch 
einen  hinreichenden  Grad  von  Empfindlichkeit  erzielen  lassen.  Der 
Antigennachweis  mittels  Komplementbindung  stellt  ebenso 
wie  die  Präzipitinreaktion  eine  biologische  Eiweißdiffe- 
renzierungsmethode in  dem  von  Wassermann  formulierten 
Sinne  dar.  Sie  kommt  nach  den  schon  erwähnten  Erfahrungen  vor- 
läufig im  wesentlichen  für  die  Differenzierung  der  Art  und  nicht  für  die 
Differenzierung  im  morphologisch-anatomischen  Sinne  in  Betracht.  Die 
Hauptvorzüge  der  Komplementbindungsmethode  vor  dem  Präzipitations- 
verfahren  bestehen,  abgesehen  von  der  Sinnfälligkeit  des  Endresultates, 
in  dem  Umstände,  daß  die  Präzipitinreaktion  in  ihrer  Anwendbarkeit 
beschränkt  ist,  einmal  durch  die  oft  nur  mangelhafte  Sichtbarkeit  des 
Phänomens,  dann  aber  auch  durch  die  zeitliche  Begrenzung,  welche  der 
Beobachtung  in  den  meisten  Fällen  gesetzt  werden  muß,  während  bei 
der  Komplementbindung  eine  zeitliche  Grenze  gewissermaßen  automatisch 
durch  den  nachherigen  Zusatz  des  hämolytischen  Systems  fixiert  ist. 
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Ea  empfiehlt  sich,  nach  den  Kenntnissen  über  die  antikomplementären 
Wirkungen  der  verschiedenartigsten  Stofte,  die  wir  wesentlich  Uhlen- 
HUTH  verdanken,  von  der  Verwendung  normaler  flämolysine,  die  ur- 
sprünglich Neisser  und  Sachs  zum  Zwecke  einer  Vereinfachung  der 
Methode  empfehlen  zu  sollen  glaubten,  abzusehen.  In  der  Kegel  wird 
die  Kombination:  »Rinder-  oder  Hammelblut —  spezifisches  hämolytisches 
Serum  vom  Kaninehen  —  Meerschweinchenserum  (Komplement)«  benutzt. 

Eine  Störung  kann  dabei  entstehen,  wenn  sich  in  dem  Gesamtsystem  Kom- 
ponenten befinden,  welche  Rinder-,  Hammel-  oder  Ziegeneiweiß  enthalten  (z.  B. 
Kachweis  von  bakteriellen  Antigenen  beim  Rind  usw.).  Allerdings  dürfte  das 
Znstandekommen  einer  Komplementbindung  auch  hierbei  durch  die  im  hämo- 
lytischen Serum  enthaltenen  Antikörper  im  allgemeinen  ausgeschlossen  sein, 
da  das  hämolytische  Serum  ja  erst  zum  Schluß  zugesetzt  wird.  Außerdem 
kommen  bei  hochwertigen  hämolytischen  Antiseris  (Titer:  0,002  —  0,001  ccm 
für  1  ccm  5  proz.  Blut)  Komplementbindungserscheinungen  erfahrungsgemäß 
bei  den  geringen  Immunserummengen  nicht  in  Betracht. 

Dagegen  kann  ein  negatives  Resultat  vorgetäuscht  werden,  wenn  es  sich 
um  den  Nachweis  von  Rinder-,  Hammel-  oder  Ziegenantigen  handelt,  also 
mit  entsprechenden  Antiseris  gearbeitet  wird.  Diese  Antisera  können  näm- 
lich auch  hämolytische  Ambozeptoren  enthalten  und  so  durch  einen  un- 
gebührlichen Ambozeptorüberschuß  eine  eingetretene  Komplementbindung  lar- 
vieren.  Es  empfiehlt  sich  daher  in  solchen  Fällen,  ein  anderes  hämolytisches 
System  anzuwenden.  Nach  unserer  Erfahrung  eignet  sich  besonders  Schweine- 
blut in  Verbindung  mit  dem  von  Kaninchen  gewonnenen  hämolytischen  Immun- 
serum unter  Verwendung  von  Meerschweinchenserum  als  Komplement  oder 
auch  die  bereits  von  Neisser  und  Sachs  angegebene  Kombination  Meer- 
schwemchenblut,  Immunambozeptor  vom  Kaninchen,  Kaninchenkomplement*). 

Das  hämolytische  System  ist  in  der  Weise  einzustellen,  daß  11/2  bis 
2  Ambozeptoreinheiten  benutzt  werden  (Ambozeptoreinheit  =  die  bei  einem 
Komplementüberschuß  gerade  komplett  lösende  Menge)  und  dazu  etwa 
das  anderthalb  bis  zweifache  Multiplum  der  jedesmal  zu  bestimmenden 
eben  komplett  lösenden  Komplementmenge  genommen  wird. 


1.  Nachweis  von  tierischen  Antigenen. 
(Biologische  Eiweißdifferenzierung  mittels  Komplementbindung.) 
Der  Nachweis  und  die  Differenzierung  tierischer  Antigene  mittels 
des  Komplementbmdungsverfahrens  ist  von  M.  Neisser  und  Sachs  er- 
kannt und  für  die  forensische  Eiweißdififerenzierung  als  Ergänzung  und 
zur  Kontrolle  des  ÜHLENHUTH-WASSERMANNSchen  Präzipitationsverfahrens 
empfohlen  worden.  Die  Beziehungen  dieser  beiden  Methoden  zueinander 
smd  bereits  an  früherer  Stelle  ausführlich  erörtert  worden  Mußte  be- 
reits m  theoretischer  Hinsicht  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  die  Schluß- 
folgerung gezogen  werden,  daß  die  präzipitierenden  und  die  die  Kom- 

tZ^M^l'r'^'lf^^^^  Antikörper  ^abhängig  voneinander  slTd, 
so  ergibt  sich  m  praktischer  Hinsicht  ohne  weiteres,  daß  die  beiden 

den  einen  von  „n,  (IJ  veffik^'r  w'^r^'L^nS- 

Hanabnch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  Ergtd.  IL 
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Verfahren  als  Methoden  zum  Nachweis  von  Antigenen  zw  unterscheiden 
sind.  Bereits  durch  die  von  Liefmann  für  tierische  Antigene,  von 
Wassermann  und  Bruck  für  bakterielle  Antigene  festgestellte  Tatsache, 
daß  die  Antigene  sich  auf  natürlichem  Wege  oder  durch  künstliche  Ein- 
griffe so  verändern  können,  daß  sie  ihre  Präzipitierbarkeit  verlieren, 
ihre  Fähigkeit,  im  Verein  mit  Antiserum  Komplement  zu  binden,  aber 
bewahren,  ist  die  Tatsache  sichergestellt,  daß  ganz  abgesehen  von  der 
theoretischen  Frage,  ob  die  chemische  Bindung  zwischen  Antigen  und 
Antikörper  bei  der  Präzipitation  und  Komplementbindung  zwischen  den- 
selben Atomgruppierungen  vor  sich  geht,  Komplementbindung  und 
Präzipitation  in  praktischer  Hinsicht  zwei  Methoden  dar- 
stellen, welche  auf  verschiedenen  Grundlagen  beruhen. 
Dieser  Standpunkt  muß  besonders  hervorgehoben  werden  im  Gegensatz 
zu  Uhlenhuth,  nach  welchem  die  Komplementbindung  gewissermaßen 
nur  ein  anderes  Gewand  der  Präzipitationsmethode  darstellt. 

Wenn  man  Uhlenhuth  insoweit  beipflichten  will,  daß  überall  dort,  wo 
eine  Präzipitinreaktion  stattgefunden  hat,  auch  Komplementbindung  eintritt, 
so  muß  vor  der  Umkehrung  dieses  Satzes  entschieden  gewarnt  werden,  und 
es  ergibt  sich  nur,  daß  eben  der  Bereich  der  Komplementbindungsmethode 
ein  erheblich  größerer  ist,  als  derjenige  der  Präzipitinreaktion;  denn  es 
gelingt,  Komplementbindung  auch  mit  solchen  Antigenen  zu 
erhalten,  welche  ihre  Präzipitablität  vollständig  eingebüßt 
haben. 

Bei  dieser  Sachlage  muß  in  bezug  auf  die  Anwendbarkeit  der  Kom- 
plementbindung zur  Eiweißdifferenzieruug  an  erster  Stelle  die  Frage  ge- 
stellt werden,  ob  die  Komplementbindungsmethode  wissenschaftlich  ge- 
nügend fundiert  zur  praktischen  Auwendung  ist.  Diese  Frage  wird 
wohl  von  allen  Autoren,  unter  denen  Uhlenhuth,  Wassermann,  Schütze, 
Friedberger,  Schulz  und  Marx,  Ehrnrooth,  Muir  und  Martin  ge- 
nannt seien,  bejaht.  Nach  Uhlenhuth  »sind  die  wissenschaft- 
lichen Grundlagen  dieser  Methode  absolut  sichere,  und  es 
kann  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen  an  der  Zuver- 
lässigkeit der  Methode  nicht  gezweifelt  werden«. 

Demgegenüber  trägt  gerade  Uhlenhuth  besondere  Bedenken  gegen 
die  Anwendbarkeit  der  Methode  in  der  forensischen  Praxis. 

In  dem  einen  von  Uhlenhuth  hervorgehobenen  Nachteil  der  Methode 
o-egentiber  der  Präzipitinreaktion  müssen  wir  ihm  ohne  weiteres  beipflichten. 
ko°mplementbindungsversuche  sind  erheblich  komplizierter  als  Präzipitations- 
versuche  und  erfordern  eine  größere  Umsicht  und  Erfahrenheit  der  ausfuhren- 
den Personen  auf  dem  Gebiete  der  Immunitätsreaktionen.  Demgegenüber 
kommen  aber  als  wesentliche  Vorteile  in  Betracht  das  klare  und  emdeutige 
Resultat.  Daß  übrigens  die  Schwierigkeiten  der  Komplementbmdungsversuche 
auch  überschätzt  werden,  zeigt  die  allgemeine  Einbürgerung  der  Wassermann- 
schen  Syphylisreaktion  in  die  Praxis,  obwohl  gerade  bei  dieser  Reaktion  noch 
besondere  -  allerdings  oftmals  vernachlässigte  -  Kautelen  erforderlich  sind. 
Jedenfalls  stehen  wir  aber  in  Übereinstimmung  mit  Uhlenhuth  auf  dem 
Standpunkt,  daß  die  Komplementbindungsreaktion  für  forensische  Z^^ecke  nur 
von  den  mit  der  Immunitätslehre  vertrauten  Fachmännern  und  denientsprechend 
eingerichteten  Instituten  ausgeführt  werden  sollte,  halten  f  /'^^^^^J^^^J 
deiung  entsprechend  dem  früher  von  Uhlenbüth  vertretenen  Standpunkt 
auch  für  die  Ausführung  der  Präzipitinreaktion  für  wünschenswert. 
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Was  die  anderen,  besonders  von  Uhlenhuth  angeführten  Bedenken 
gegen  die  praktische  Verwertbarkeit  der  Komplementbindungsreaktion 
anlangt,  so  decken  sie  sich  eigentlich  mit  dem  bereits  berührten  Punkte; 
denn  sie  besagen,  daß  die  Komplementbindungsmethode  zu  Fehlschlüssen 
führen  kann,  wenn  man  nicht  unter  Berücksichtigung  der  notwendigen, 
bereits  von  Neisseu  und  Sachs  hervorgehobenen  Kontrollen  und  der 
quantitativen  Verhältnisse  arbeitet. 

Es  ist  nämlich  zunächst  au  die  Möglichkeit  zu  denken,  daß  die  das 
nachzuweisende  Antigen  enthaltene  Extraktlösung  bereits  an  und  für 
sich  antikomplementäre  Wirkungen  ausüben  kann.  Die  Versuchsanord- 
nung muß  diesem  Umstände  naturgemäß  Kechnung  tragen,  und  die  Vor- 
täuschung einer  positiven  Reaktion  ist  ausgeschlossen,  wenn  man  die 
von  Neissek  und  Sachs,  Eickmann,  Bauer  ausgearbeitete  Methodik 
einhält,  indem  man  ßeihenversuche  mit  absteigenden  Mengen  der  Anti- 
genlösung  ausführt,  und  zwar  mit  und  ohne  Antiserumzusatz.  Als  wei- 
teres Hilfsmittel,  das  herangezogen  werden  kann,  kommt  noch  in  Be- 
■  tracht  eine  Kontrolle  mit  der  gekochten  Antigenlösung,  da  die  spezi- 
fischen Antigene  beim  Kochen  ihre  Wirksamkeit  einbüßen,  während  die 
nicht  spezifischen  Hemmungsstoffe  koktostabil  sind. 

Der  zweite  Umstand,  der  zuerst  von  Fbiedberger  angegeben,  von 
Uhlenhuth  u.  a.  gegen  die  praktische  Anwendung  der  Komplement- 
bindung für  die  forensische  Eiweißdifferenzierung  immer  wieder  ins  Feld 
geführt  wird,  besteht  darin,  daß  ein  hochwertiges  Antiserum  bei  der  Kom- 
plementbindung auch  mit  anderen  homologen,  eiweißhaltigen  Geweben 
und  Säften  als  Blut  reagieren  kann.  Friedberger  hat  ein  besonders 
stark  wirkendes  Antiserum  in  Händen  gehabt,  welches  auch  mit  mensch- 
lichem Schweiß  in  sehr  starken  Verdünnungen  Komplementbindung  er- 
gab. Nun  muß  zunächst  bemerkt  werden,  daß  eine  derartige  Empfind- 
lichkeit, wie  sie  Friedberger  beschreibt,  offenbar  eine  Ausnahme  dar- 
stellt, die  allerdings  in  theoretischer  Hinsicht  und  als  Illustration  für 
die  große  Empfindlichkeit,  die  man  bei  Verwendung  des  Komplement- 
bmdungsverfahrens  erreichen  kann,  von  einem  nicht  unerheblichen 
Interesse  ist.  Für  die  praktische  Verwendung  der  Komplementbinduno- 
ist  jedoch  ein  derartiger  Befund  ohne  Bedeutung. 

Es  ist  ja  selbstverständlich,  daß  man  derartige  Keagenzien,  welche  uns 
die  Natur  ohne  unser  besonderes  Zutun  liefert,  für  den  Dienst  der  Praxis 
nicht  ohne  weiteres  hinnehmen  wird,  sondern  sich  in  jedem  Falle  erst  von 
der  Brauchbarkeit  des  einzelnen  Antisei'ums  für  den  gewünschten  Zweck  zu 
uberzeugen  hat.  So  müssen  präzipitierende  Sera  gleichfalls  vor  ihrer  Be- 
nutzung in  der  Praxis  genau  eingestellt  werden,  zumal  sich  gezeigt  hat  daß 
es  auch  solche  präzipitierende  Sera  gibt,  welche  durch  das  Übergreifet  der 
Reaktionsfähigkeit  auf  heterologe  Eiweißarten  praktisch  unbrauchbar  sind. 

Hat  schon  Friedberger  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  man  auch 

oL  SblS.  T'^^^^  ^""'"'''^  ^''''^  Komplement- 
oaer  Heiabsetzung  der  Antiserummenge  zum  Ziel  gelangen  kann  so  ist 

SXf  S^lfT^''  '^'^  ^eaktionsfähigkeit^ine'lußer'selten 
Ausnahme    So  ist  es  Schulz  und  Marx  trotz  besonders  darauf  Berich 

^Ä^zf  :r  -^enr^«^^^'        "'^'^^  SchtÄm^t 

giei-el  kOn'ncr'LilSS^lurtS^^^  gelegentlich  mit  Schweiß  vea- 

gerichtl.  Medizin  igO^zu  ergeben  ^     ''''''  (Vierteljalu-sschrift  für 
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Auch  Uhleniiuth  konnte  niemals  eine  erlieblicli  größere  Empfind- 
lichkeit der  Komplemeutbinduugsreaktion  als  des  Präzipitationsverfahrens 
bemerken.  Jedenfalls  aber  muß  man  sich  davon  überzeugen,  daß  das 
benutzte  Antiserum  nicht  allzu  empfindlich  ist. 

Dieser  Forderung  wird  geuügt,  wenn  man  in  quantitativer  Weise  nach 
dem  von  Neisser  und  Sachs  begründeten,  von  Rickmakn  und  Bauer  be- 
schriebenen Verfahren  arbeitet.  Das  Wesentliche  dieser  Methodilc  besteht 
darin,  daß  man  die  minimale  Antiserummeuge  bestimmt,  welche  mit  Yioooo  6 
Blutserum  noch  eine  vollständige  Komplementbindung  ergibt  und  von  dieser 
Menge  ein  anderthalb  bis  zweifaches  Multiplum  als  Testdosis  wählt.  Er- 
fahrungsgemäß gelaugt  man  dabei  zu  Mengen  von  0,02  bis  0,01  ccm  Anti- 
serum. Zur  Vermeidung  einer  zu  großen  Empfindlichkeit  ist  dann  noch  zu 
verlangen,  daß  die  Testdosis  des  Antiserums  mit  absteigenden  Mengen  des 
homologen  Blutserums  geprüft  wird  und  dabei  höchstens  mit  Viooooo  S 
Blutserum  noch  vollständige  Komplementbindung  ergibt.  Bei  Vioooooo  g  Blut- 
serum darf  eine  Komplementbindung  gar  nicht  oder  nur  partiell  in  Erschei- 
nung treten. 

Wenn  in  einer  neueren  zusammenfassenden  Übersicht  Puppe  ledig- 
lich auf  Grund  des  von  Friedberger  erhobenen  Befundes  sich  zu  der 
Folgerung  berechtigt  glaubt,  »daß  die  gerichtlich-medizinische  Bedeutung 
der  Methode  der  Komplementablenkung  keine  erhebliche  ist«,  so  möch- 
ten wir  demgegenüber  doch  Friedberger  selbst  sprechen  lassen,  der 
trotz  der  ihm  geglückten  wichtigen  und  sehr  interessanten  Entdeckung 
zu  dem  Schlüsse  gelangt,  daß  *  diese  Tatsachen  keineswegs  dazu  ge- 
eignet sind,  den  hohen  Wert  und  die  praktische  Bedeutung  der  Methode 
von  Neisser  und  Sachs  herabzusetzen«.  Nach  den  obigen  Ausführungen 
erübrigt  es  sich,  näher  auf  diese  Verhältnisse  einzugehen.  Die  Dar- 
stellung PüPPES,  welche  in  dem  Satze  gipfelt,  daß  die  Methode  »zu 
empfindlich  ist,  um  für  forensische  Zwecke  Verwendung  zu  finden«,  ist 
nur  ein  unvollständiges  Referat  einer  einzelnen  Arbeit  —  derjenigen 
Friedbergers  — ,  und  es  muß  hierauf  um  so  mehr  hingewiesen  werden, 
weil  der  von  Puppe  vertretene  Standpunkt  bereits  —  soweit  wir  es  aus 
der  vorliegenden  Arbeit  beurteilen  können  —  irrtümlich  als  eine  auf  Grund 
eigener  Erfahrungen  basierte  Schlußfolgerung  in  die  Literatur  Uber- 
gegangen ist  (vgl.  Uhlenhuth  und  Weidanz). 

Natürlich  muß  man  im  Auge  behalten,  daß  die  Komplementbindungs- 
reaktion ebenso  wie  das  Präzipitationsverfahren  keine  Blut-,  sondern 
eine  Eiweiß diflferenzierungsmethode  ist. 

Darauf  ist  bereits  früher  bezüglich  der  Präzipitinreaktion  besonders  von 
selten  Wassermanns  mit  Nachdruck  hingewiesen  Avorden,  und  von  Uhlen- 
huth ist  auch  stets  hervorgehoben  worden,  daß  die  Grundlage  des  biologi- 
schen Verfahrens  der  Nachweis  des  Blutes  als  solchen  mittels  der  alten  mikro- 
chemischen und  spektroskopischen  Verfahren  sein  muß.  Daß  aber  auch  der 
gleichzeitige  Nachweis  von  Blut  und  menschlichem  Eiweiß  nebeneinander  noch 
nicht  die  Schlußfolgerung  »Menschenblut«  erlaubt,  darauf  ist  die  Aufmerk- 
samkeit besonders  durch  die  Komplementbindungsmethode,  und  zwar  durch 
die  erwähnten  Untersuchungen  Friedbergers  gelenkt  worden.  Im  weiteren 
Verfolo-  dieser  Frage  haben  Neisser  und  Sachs  ausgeführt,  daß  man  zu 
einer  wissenschaftUch  begründeten  Bestimmung  der  Blutart,  streng  genommen, 
nur  durch  Exklusion  gelangen  kann,  wobei  allerdings  die  große  Reihe  der 
Mö^'Uchkeiten  schwerlich  erschöpft  werden  können.   Die  positive  Bestimmung 
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der  Blutart  ist  im  allgemeinen  ein  Wahrscheinlichkeitsscliluß,  indem  man  aus 
dem  gleichzeitigen  Nachweis  des  Blutes  und  einer  )3estimmten  Eiweißart  fol- 
gert, daß  Eiweißart  und  Blut  identisch  sind.  Als  ein  Hilfsmittel  dabei  dürfte 
der  Vorschlag  Wassermanns  in  Betracht  kommen,  nicht  bloß  den  Blutfleck, 
sondern  auch  die  Umgebung  desselben  zu  untersuchen,  da  ja  bei  einer  gleich- 
mäßigen Begrenzung  des  Blutes  und  der  eiweißhaltigen  Stelle  die  Wahrschein- 
lichkeit für  die  Identität  um  so  größer  wird.  Ob  diese  Vorsichtsmaßregel 
mehr  für  die  Präzipitinreaktiou  oder  für  die  Komplementbindungsmethode  in 
Betracht  kommt,  dafür  scheint  das  bisher  vorliegende  Tatsachenmaterial  keine 
genügenden  Anhaltspunkte  zu  geben.  Eine  volle  wissenschaftliche  Begründung 
haben  die  biologischen  Methoden  bei  negativem  Ausfall,  indem  man  dann  mit 
Sicherheit  schließen  kann,  daß  die  betreffende  Blutart  nicht  nachgewiesen 
werden  konnte. 

Was  nun  die  Grenzen  der  Komplementbindungsmethode  anlangt,  so 
sind  dieselben  darin  gelegen,  daß  unter  Umständen  an  der  Stelle  des 
zu  untersuchenden  Blutfleckes  unspezifisch  antikomplementär  wirkende 
Stolfe  in  einer  solchen  Konzentration  vorhanden  sein  können,  daß 
bei  ihrer  Ausschaltung  durch  Verdünnen  auch  die  spezifischen  Anti- 
gene nicht  mehr  in  nachweisbarer  Menge  vorliegen.  Ein  Trugschluß 
kann  dadurch  nicht  bedingt  werden*).  Ob  die  Möglichkeit  praktisch 
in  Frage  kommt,  kann  nur  auf  Grund  der  Erfahrung  entschieden  wer- 
den. Nach  den  Untersuchungen  von  Wassermann,  sowie  Neisser  und 
Sachs  scheint  bei  hinreichender  Verdünnung  der  zu  untersuchenden 
Extraktlösung  die  biologische  EiweißdifiFerenzierung  mittels  Komplement- 
bindung noch  immer  zu  gelingen,  die  erwähnte  störende  Interferenz  also 
zu  den  größten  Seltenheiten  zu  gehören.  Weidanz  und  Borchmann 
berichten  allerdings  über  Unters achungen,  welche  künstlich  hergestellte, 
Pferdefleisch  und  verschiedene  Gewürze  und  Salze  enthaltende  Wurst 
betreffen.  In  dieser  gelang  mittels  Präzipitation  der  Nachweis  von  Pferde- 
eiweiß, während  die  Komplementbindungsmethode  bei  den  die  nicht 
spezifischen  Hemmungen  ausschaltenden  Verdünnungen  negativ  ausfiel. 

Durch  die  Komplementbindung  ist  also  für  die  biologische  Eiweiß- 
differenzierung eine  zweite  wissenschaftlich  begründete  und  zuverlässig 
arbeitende  Methode  der  forensischen  Medizin  zur  Verfügung  gestellt 
worden.  Bei  der  oft  folgenschweren  Entscheidung  wird  es  dem  gerichts- 
ärztlichen Sachverständigen  erwünscht  sein,  zwei  verschiedene  Verfahren 
zur  Verfügung  zu  haben. 

Bei  differentem  Ausfall  der  beiden  Methoden  wird  in  der  forensischen 
Praxis  Vorsicht  am  Platze  sein.  Fällt  die  Präzipitinreaktion  positiv  aus,  die 
Komplementbindungsmethode  —  natürlich  bei  Berücksichtigung  aller  erforder- 
lichen Kontrollen  —  negativ,  so  wird  ein  Urteil  in  der  Praxis  nicht  abge- 
geben werden  dürfen.  Daß  solche  FäUe  möglich  sind,  haben  Untersuchungen 
von  Rickmann,  Bauer  und  Sachs  gezeigt.  Ebenso  wird  man  Uhlenhuth 
dann  beipflichten,  daß  der  gerichtsärztliche  Sachverständige  sich  bei  positivem 
Austali  der  Komplementbindungsreaktion  und  negativer  Präzipitation  des  Ur- 
teils enthalten  soll;  gleichwohl  ist  gerade  diese  Möglichkeit  durch  die  Tat- 
sacüe,  daß  Antigene  so  verändert  werden  können  (Wärmeeinwirkung),  daß 

es  dl^UnteÄ'^ll!?''^^' i^'"""^  (Konti-ollreihe  oline  Antiserumzusatz)  kann 
LteSiert  imre  w,Ä  '^'^  eine  nichtspezifische  Hemmungswirkung 

inieiieueit,  und  ei  wud  daher  zu  einem  »nou  liquet«  gelangen  müssen.  ^ 


508 


H.  Sachs  und  K.  Altmann, 


sie  nicht  mehr  priizipitabel  sind,  aber  sich  zur  Komplementbindung  noch 
eignen,  theoretisch  begründet.  ° 

Nach  neueren  Erfahrungen  (Rickmann,'  Bauer,  Sachs)  scheint  die 
Anwendbarkeit  der  Komplementbindungsmethode  insofern  eine  größere 
zu  sein,  als  sich  der  Nachweis  von  tierischen  Antigenen,  zumal  bei 
Verwendung  minimaler  Antikörpermengen,  spezifischer  gestaltet.  Die 
Präzipitinreaktion  ist  ja  in  ihrer  Spezifität  beschränkt,  und  man  muH 
daher,  den  Forderungen  Uhlenhutiis  entsprechend,  mit  Blutlösungen 
arbeiten,  die  eine  Verdünnung  von  1  :  1000  aufweisen,  da  andererseits 
eine  hinreichende  Herabminderung  der  Antiserummenge  wegen  der 
mangelnden  Sichtbarkeit  der  Präzipitation  nicht  angängig  ist.  Da  diese 
Forderung  nicht  mehr  dann  erfüllt  werden  kann,  wenn  Gemische  ver- 
schiedener Eiweißarten  vorliegen,  so  dürfte  sich  die  Anwendung  der 
Komplementbindungsmethode  besonders  dann  empfehlen,  wenn  es  sich 
um  die  Differenzierung  von  Eiweißarten  in  Eiweißgemischen  handelt. 
Die  Komplementbindungsmethode  wird  also  einmal  dann  besonders  ge- 
eignet sein,  wenn  in  experimentell- biologischen  Studien  der  Nachweis 
von  fremdartigen  Antigenen  im  Blute,  die  Demonstration  des  Überganges 
von  Eiweißantigenen  in  das  Blutserum  bei  der  Ernährung,  die  Dilfei  en- 
zierung  von  Nahrungseiweiß  in  eiweißhaltigem  Urin  und  ähnliche 
Fragestellungen  in  Betracht  kommen.  So  hat  Baüer  die  Eiweißantigene 
der  Kuhmilch  im  Blutserum  eines  atrophischen  Säuglings  mittels  Kom- 
plementbindung nachgewiesen.  Demgegenüber  dürften  die  Befunde  von 
G-ANGHOFNER  Und  LANGER,  wclchc  bei  gleichartigen  Untersuchungen  zu 
einer  Beanstandung  des  Komplementbindungsverfahrens  geführt  wurden, 
wie  dies  bereits  Bauer  ausgeführt  hat,  durch  eine  unzweckmäßige  Me- 
thodik verursacht  sein.  Bauer  hat  das  Verfahren  zur  Differenzierung 
von  Milch  in  Gemischen  verschiedener  Milcharteu  angewandt  und  durch 
den  Nachweis,  daß  man  mittels  Komplemementbindang  noch  einen  Zu- 
satz von  1  pro  Mille  Kuhmilch  zu  Frauenmilch  einwandfrei  erkennen 
kann,  sehr  gute  Erfolge  erreicht.  Von  Uhlenhuth,  Weidanz  und 
Angeloff  ist  die  Komplementbindung  auch  zu  dem  wichtigen  Nach- 
weis der  Herkunft  des  Blutes  in  blutsaugenden  Insekten  neben  der  Prä- 
zipitinreaktion herangezogen  worden.  Much  hat  die  Methode  auch  zur 
Bestimmung  von  Pferdebluteiweiß  in  der  Frauenmilch  benutzt. 

Die  von  Rickmann,  Bauer  und  Sachs  ermittelte  größere  Spezifität 
der  Komplementbindungsmethode  bezieht  sich  auf  die  Spezifitätsbreite, 
worunter  diese  Autoren  dasjenige  Mnltiplum  verstehen,  welches  von 
einer  heterologen  Eiweißart  noch  verwandt  werden  kann,  ohne  daß  eine 
positive  Reaktion  eintritt.  In  dieser  Hinsicht  übertrifft  nach  den  ge- 
nannten Untersuchungen  die  Komplementbindungsmethode  bei  geeignetem 
Vorgehen  entschieden  die  Präzipitinreaktion,  wie  dies  auch  bereits  wegen 
der  Verwendung  geringerer  Antiserummengen  nicht  wundernehmen  kann. 
Dieser  Umstand  spielt  natürlich  besonders  in  praktisch -forensischer 
Hinsicht  eine  Rolle,  wenn  Gemische  verschiedener  Eiweißarten  vor- 
liegen. 

Man  hat  auf  diesen  Umstand  bei  der  Anstellung  der  Präzipitinreaktion 
wenig  geachtet.  Obwohl  es  sicher  ist,  daß  bei  annähernd  gleichen^  Mengen 
zweier  Eiweißarten  die  Differenzierung  mittels  Präzipitation  einwandfrei  gehngt, 
so  stößt  man  dann,  wenn  das  relative  Verhältnis  der  beiden  Enveißarteu  ein 
mehr  oder  weniger  ungleiches  ist,  bei  der  Differenzierung  der  schwacher  kon- 
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zentrierten  Eiweißart,  wie  dies  Sachs  und  Bauer  gezeigt  liaben,  docli  auf 
einige  Scliwierigkeiteu. 

Unter  diesen  Verhältnissen,  welche  eine  natürliche  Grenze  der  Prä- 
zipitinreaktion  bedeuten,  gestattet  nun  das  Komplementbindungsverfahren 
nach  Sachs  und  Bauer  eine  einwandfreie  Dilferenzierung.  Es  gelang 
diesen  Autoren,  noch  1  proz.  Blutbeimengungen  in  andersartigem  Blute 
mittels  Komplementbindung  nachzuweisen.  Gerade  diese  Tatsache  dürfte 
die  Komplementbindungsmethode  zum  Nachweis  von  Fleischverfälschun- 
gen und  besonders  zu  dem  neuerdings  sehr  aktuell  gewordenen  biolo- 
gischen Verfahren  zum  Nachweis  von  Pferdefleisch  empfehlenswert  er- 
scheinen lassen.  Indes  können  dafür  natürlich  nur  die  Erfahrungen  der 
Praxis  entscheidend  sein.  Die  theoretischen  Grundlagen  für  die  Über- 
legenheit der  Komplementbindungsmethode  gerade  zu  diesem  Zwecke 
sind  durch  die  Untersuchungen  von  Sachs  und  Bauer  gegeben,  und 
daß  die  Komplementbindung  prinzipiell,  ebenso  wie  die  Präzipitation 
zum  Nachweis  von  Pferdefleischverfälschungen  anwendbar  ist,  haben 
die  Untersuchungen  von  Schütze,  Uhlenhuth  und  Wassermann  gezeigt. 

Nach  Schütze  ist  das  Komplementbindungsverfahren  zum  Nachweis  von 
Pferdebestandteilen  in  gekochter  Wurst  der  Präzipitinreaktion  überlegen. 
Weidajstz  und  Borchmann  betonen  demgegenüber,  daß  durch  den  Zusatz  von 
Gewürzen  und  Konservierungsmitteln  in  Fleischwaren  unspezifische  Hemmungen 
resultieren,  welche  die  Anwendung  der  Komplementbindungsreaktion  aus- 
schließen können.  Wie  weit  dieser  Umstand  in  der  Praxis  eine  Rolle  spielt, 
darüber  dürfte  erst  nach  den  Erfahrungen  der  Praxis  geurteilt  werden  können. 
Bei  vergleichenden  Untersuchungen  mit  Extrakten  aus  gekochten  Pferdewürsten 
erzielten  Weidanz  und  Borchmakn  mittels  der  Komplementbindungsmethode 
stärkere  Ausschläge  als  bei  der  Präzipitinreaktion,  wenn  auch  nach  diesen 
Autoren  die  vollständige  Hemmung  der  Hämolyse  nicht  weiter  ging  als  die 
eben  sichtbare  Präzipitation.  Nach  Uhlenhuth  und  Weidanz  gelingt  es, 
durch  Verwendung  hochwertiger  Antisera  noch  Zusätze  von  5  proz.  Pferde- 
fleisch in  der  Wurst  mittels  Präzipitation  nachzuweisen.  '  Wir  glauben,  daß 
es  durch  Verwendung  hochwertiger  Antisera  gelingen  dürfte,  das  Komplement- 
bindungsverfahren zum  Nachweis  von  Pferdefleisch  erheblich  empfindlicher  zu 
gestalten,  und  die  oben  skizzierten  Gefahren,  welche  beim  forensischen  Blut- 
nachweis durch  eine  allzu  große  Empfindlichkeit  der  Antisera  bedingt  sein 
können,  kommen  ja  für  den  Nachweis  von  Fleischverfälschungen  wenig  in 
Betracht.  Da  sich  zudem  gezeigt  hat,  daß  eben  die  Antigene  in  bezug  auf 
die^  Komplementbindungsreaktion  stabiler  sind,  als  in  bezug  auf  die  Präzipi- 
tabiltät,  so  scheint  uns  bereits  aus  diesem  Grunde  die  Heranziehung  der  Kom- 
plementbindungsmethode zum  Nachweis  von  Fleischverfälschungen  erwünscht 
zu  sein. 


Erwähnt  sei  schließlich  noch,  daß  durch  Bruck  die  Komplement- 
bindungsmethode auch  zur  Differenzierung  des  Bluteiweißes  verschie- 
dener Affenarten  und  verschiedener  Menschenrassen  durch  geeignete 
Versuchsanordnung  (schwachwirkende  Antisera)  mit  Erfolg  herangezogen 
wurde  Auch  beschreibt  Bruck  die  gelungene  Differenzierung  von 
Affenblut-  und  Affen  spermaflecken. 

Naturgemäß  kommt  die  Komplementbindungsmethode  auch  zum  Nach- 
weis der  Antigennatur  im  allgemeinen  in  Betracht,  d.  h.  also  für  die 
Frage  ob  bestimmte  Stoffe  befähigt  sind,  die  Bildung  von  Antikörpern 
auszulosen.  Die  Komplementbindungsmethode  erscheint  dabei  auch  dann 
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noch  aussichtsvoll,  wenn  der  Nachweis  von  Antikörpern  auf  direktem  Wege 
durch  die  übrigen  Immunitätsreaktionen  nicht  gelingt.  In  dieser  Hinsicht 
sind  die  interessanten  Untersuchungen  von  Wassermann  und  Citron 
zu  erwähnen,  welche  mit  Hilfe  der  Komplementbindungsreaktion  Fragen 
der  Ernährungsphysiologie  in  Angriff  zu  nehmen  suchten  (vgl.  auch 
Citron).  Die  Autoren  konnten  den  Nachweis  erbringen,  dali  normale 
Sera  durch  das  Zusammenwirken  mit  gewissen  Nährsubstanzen  (Albu- 
mosen,  Pepton  und  Glykogen)  eine  Komplementbindung  bedingen.  Es 
gelang  Wassermann  und  Citron  ferner  durch  Immunisieren  von  Tieren 
mit  Glykogen  eine  immunisatorische  Steigerung  der  entsprechenden  Anti- 
stoffe  wahrscheinlich  zu  machen.  Ebenso  soll  durch  Vorbehandlung  mit 
Wittepepton,  Hemialbumosen,  nach  Lüdke  auch  mit  Deuteroalbumosen 
eine  Steigerung  der  komplementbindenden  Serumfunktion  erzielt  werden 
können,  während  dies  bei  Verwendung  von  Chapoteaut-Pepton,  Peptonum 
purissimum,  Drüsen-  und  .Seidenpepton,  ebensowenig  wie  bei  Verwen- 
dung von  Lecithin  und  Ol  nachzuweisen  gelang.  Eine  hochgradige 
Steigerung  der  gegen  die  genannten  Nährstoffe  gerichteten  komplement- 
bindenden Antikörper  gelingt  jedenfalls  nach  Wassermann  und  Citron 
nicht  (vgl.  auch  die  Untersuchungen  von  Fleischmann  über  komplement- 
bindende Antikörper  gegenüber  trypsin verdautem  Rinderserum). 

Auf  die  Heranziehung  des  Komplementbiudungsverfahrens  für  die 
Frage,  ob  Tumorzellen  usw.  durch  besondere  antigene  Eigenschaften 
ausgezeichnet  sind,  wird  bei  der  Besprechung  des  Antikörpernachweises 
eingegangen  werden. 


2.  Nachweis  von  bakteriellen  Antigenen. 

Wie  schon  im  vorhergehenden  erwähnt  worden  ist,  ist  das  Prinzip 
der  Verwendung  von  Bakterienextrakten  zur  Komplementbindung  von 
Wassermann  und  Bruck  erkannt  worden.  Damit  war  von  diesen 
Autoren  die  Möglichkeit  erwiesen,  auch  bakterielle  Antigene  im  gelösten 
Zustande  mittels  Komplementbindung  nachzuweisen.  Hatten  sich  die 
Arbeiten  von  Borbet  und  Gengou,  von  denen  die  Einführung  der  Kom- 
plementbindungsreaktion in  die  bakteriologische  Diagnostik  herrührt, 
nur  mit  dem  Nachweis  von  Antikörpern  befaßt,  so  wurde  von  Wasser- 
mann und  Bruck  erwiesen,  daß  man  auch  bakterielle  Antigene  auf 
diesem  Wege  nachzuweisen  imstande  ist. 

Borbet  und  Gengou  verwandten  als  Antigen  für  die  Komplement- 
bindung Emulsionen  von  Vollbakterien.  Gegenüber  dieser  ursprünglichen 
Technik  stellt  nun,  wie  schon  erwähnt,  das  WASSERMANN-BRUCKSche  Vor- 
gehen nicht  nur  in  theoretischer,  sondern  auch  in  methodologischer  Hin- 
sicht einen  wesentlichen  Fortschritt  dar.  Die  Nachteile,  welche  die  Be- 
nutzung von  Bakterienaufschwemmungen  mit  sich  bringt,  sind  darin  ge- 
legen, daß  das  Reagens  stets  frisch  bereitet  werden  muß  und  deshalb 
in  seiner  Zusammensetzung  nicht  konstant  ist.  Dazu  kommt,  daß  Emul- 
sionen von  Bakterien  an  sich  in  hohem  Grade  antikomplementär  wirken, 
ebenso  wie  Emulsionen  feinster  korspuskulärer  Elemente,  wie  Karragheu- 
schleim, Hefe  und  andere.  Diesen  technischen  Nachteilen  ist  es  wohl 
zuzuschreiben,  daß  nach  den  ersten  Arbeiten  Borbets  und  seiner  Mit- 
arbeiter einer  längere  Pause  eintrat,  in  der  wenig  auf  dem  Gebiete  der 
Kompleraentbindung  veröffentlicht  wurde.  Erst  die  Wiederaufnahme  der 
praktisch  diagnostischen  Untersuchungen  durch  Wassermann  und  Bruck 
bildet  den  Beginn  der  in  den  letzten  Jahren  immer  zahlreicher  ge- 
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wordenen  Arbeiten,  welche  sich  mit  der  Verwendung  der  Komplement- 
bindungsreaktion flir  das  Gebiet  der  bakteriologischen  Diagnostik  be- 

Waf  ^nun  die  bakteriologische  Diagnostik  mittels  Komplementbinduug 
anlangt  so  werden  wir  uns  an  dieser  Stelle  zunächst  mit  dem  von 
Wassermann  und  Bruck  erkannten  Prinzip  der  Verwendung  der  Kom- 
plementbindungsreaktion zum  Antigennachweis,  bzw.  zur  Differenzierung 
der  Bakterienarten  zu  beschäftigen  haben.  Bereits  an  früherer  Stelle 
ist  darauf  hingewiesen  worden,  daß  die  Spezifität  der  komplementbmden- 
den  Antikörper  theoretisch  ebenso  begründet  erscheint,  wie  die  Spezifi- 
tät der  Immimitätsreaktionen  im  allgemeinen.  In  praktischer  Hinsicht 
fragt  es  sich  nur,  ob  die  Empfindlichkeit  der  Methode  nicht  eine  zu 
hohe  ist,  derart,  daß  sie  gemeinsame  Partialrezeptoren  der  Bakterien- 
arten in  feinerer  Weise  aufzudecken  erlaubt,  als  andere  Reaktionen 
(Agglutination,  PFEiFFERScher  Versuch),  so  daß  sich  daraus  ein  Nachteil 
für  die  Verwendung  zum  Zwecke  der  Differenzierung  ergeben  würde. 
In  dieser  Frage  können  natürlich  nur  die  praktisch  experimentellen  Er- 
fahrungen entscheiden.  Es  sei  aber  wiederholt  darauf  hingewiesen,  daß 
der  Mangel  der  Spezifität,  der  durch  etwaige  Untersuchungen  aufgedeckt 
wird,  auch  ein  scheinbarer  sein  kann.  Nach  den  allgemeinen  Erfahrungen 
der  Immunitätslehre  ist  ja  damit  zu  rechnen,  daß  die  Spezifität  der  bio- 
logischen Reaktionen  eine  quantitative  ist,  und  dementsprechend  ist  auch 
in  der  Regel  ein  quantitatives  Arbeiten  für  den  Antigennachweis  ganz 
besonders  erforderlich.  Für  die  Komplementbindung  dürfte  ein  quanti- 
tatives Vorgehen  um  so  mehr  gefordert  werden  müssen,  als  es  sich  ja 
stets  um  Reaktionen  handelt,  bei  denen  fünf  verschiedene  Komponenten 
interferieren,  von  denen  jede  einzelne  bei  gewissen  Variationen  das  Er- 
gebnis ändern  kann.  Es  sei  hier  auf  die  betreffenden  Auseinander- 
setzungen im  ersten  Teil  dieses  Aufsatzes  verwiesen. 

Was  nun  den  Nachweis  und  die  Differenzierung  von  Bakterien  an- 
langt, so  wird  man  naturgemäß  Immunsera  benutzen,  die  ihrer  Provenienz 
nach  bekannt  sind,  d.  h.  durch  Immunisieren  mit  einer  bestimmten  Bak- 
terienart erhalten  worden  sind. 

Um  nun  Bakterienstoffe  zu  differenzieren,  kann  man  die  Antigene 
ebenso  wie  beim  Antikörpernachweis  in  zwei  verschiedenen  Formen 
benutzen : 

1.  Als  Bakterienemulsionen, 

2.  Als  Bakterienextrakte. 

Die  Benutzung  der  von  Wassermann  und  Bruck  zuerst  verwandten 
Bakterienextrakte  (künstliche  Aggressine)  hat  die  oben  geschilderten 
Vorteile.  Zu  ihrer  Herstellung  wird  nach  dem  Vorgang  von  Wasser- 
mann und  Bbuck,  sowie  Wassermann  und  Citron  folgendermaßen  ver- 
fahren : 


Eine  KoLLESche  Schale  wird  mit  der  zu  verwendenden  Bakterienart  beimpft 
und  nach  24  stündigem  Wachstum  mit  5— 10  ccm  physiologischer  Kochsalz- 
lösung oder  sterilisierten,  destillierten  Wassers  abgeschwemmt.  Die  Auf- 
schwemmung wird  dann  24  Stunden  im  Schüttelapparat  bei  Zimmertemperatur 
der  Autolyse  ilbeiiassen  und  dann  scharf  zentrifugiert.  Die  überstehende 
Flüssigkeit,  die  völlig  klar  sein  soll,  wird  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,5  ^ 
mit  Phenol  versetzt.  Bei  resistenteren  Bakterien  wird  der  phenolisierte  Ex- 
trakt nachträglich  3  Stunden  auf  44  °C  erhitzt. 
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Leuciis  hat  später  eine  Modifikation  des  ursprünglichen  Verfahrens  an- 
gegeben, die  gewisse  Vorzüge  hat  und  deshalb  allgemein  augewandt  wird 
Er  beläßt  die  Bakterienemulsionen  zur  Abtütupg  erst  24  Stunden  bei  60" 
schüttelt  dann  zweimal  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur,  zentrifugiert  und 
versetzt  das  Autolysat  mit  Phenol.  Gelegentlich  sind  zur  Komplementbindungs- 
reaktion auch  die  von  Chantemesse  für  die  Ophthalmoreaktion  beim  Typhus 
angegebenen  Extrakte  verwandt  worden.  Die  sehr  umständliche  Methode  der 
Bereitung  dieser  Extrakte  ist  im  Original  nachzulesen. 

Zu  Tuberkuloseversuchen  kann  man  nach  Wassermann  und  Bruck  auch 
die  künstlichen  Tuberkulinpräparate  benutzen. 

In  neuerer  Zeit  hat  sicli  Altmann*)  mit  großem  Vorteil  der  von 
ÜHLENHUTH  beschriebenen  bakteriolytiscben  Fähigkeit  des  Antiformins 
zur  Herstellung  von  Bakterienextrakten  bedient.  Man  verfährt  dabei 
nach  vorläufigen  Erfahrungen  folgendermaßen: 

Eine  Agarkultur  wird  nach  24  stündigem  Wachstum  mit  5  ccm  destillierten 
Wassers  abgeschwemmt,  dann  werden  5  ccm  4  proz.  Antiformins  zugesetzt. 
Es  tritt  nach  30  Minuten  langer  Einwirkung  einer  Temperatur  von  40—50° 
völlig  klare  Lösung  ein.  Der  Überschuß  von  Alkali  wird  nun  durch  tropfen- 
weises Zufügen  von  5  proz.  Schwefelsäure  (Prüfung  gegen  Lackmuspapier),  das 
überschüssige  Chlor  durch  tropfenweises  Zufügen  von  5  proz.  Natriumsulfitlösung 
(Prüfung  gegen  Jodkaliumstärkepapier)  entfernt.  Man  muß  besonders  darauf 
achten,  daß  beim  Neutralisieren  die  Extrakte  nicht  sauer  werden.  Es  empfiehlt 
sich  bei  der  zuerst  vorzunehmenden  Abstumpfung  des  Alkali  nicht  bis  zur 
völligen  Neutralreaktion  zu  gehen,  sondern  die  letzte  Spur  von  Alkali  erst 
nach  der  Entfernung  des  Chlors  zu  beseitigen. 

Die  Vorzüge  des  Verfahrens  bestehen  darin,  daß  die  Herstellung 
des  Reagens  in  sehr  kurzer  Zeit  vollendet  ist,  und  daß  die  antikomple- 
mentäre Wirkung  der  Autiforminextrakte  ohne  Antiserumzusatz  eine  er- 
heblich geringere  ist,  als  bei  den  nach  Wassermann  hergestellten 
Schüttelextrakten.  Auch  scheint  nach  den  Erfahrungen  Altmanns  die 
Differenzierung  der  Autiforminextrakte  mittels  Komplementbindung  eine 
spezifischere  zu  sein,  als  diejenige  der  Schuttelextrakte.  Sollte  daher 
die  Komplementbindung  für  die  Differenzierung  der  Bakterien  in  die 
Choleradiagnose  usv7.  Eingang  finden,  wie  dies  nach  den  neueren  Unter- 
suchungen von  DE  Beschs  und  Kon  möglich  erscheint,  so  würden  die 
Antiforminextrakte  den  Vorzug  einer  viel  rascheren  Differenzierung  der 
Bakterien  besitzen  **). 

Den  technischen  und  methodischen  Schwierigkeiten,  welche  das  Koin- 
plementbindungsverfahren  besitzt,  ist  es  wohl  zuzuschreiben,  daß  die 
Angaben  über  die  Differenzierung  von  Bakterien  durch  Komplement- 
bindung sehr  wechselnde  sind  und  sich  zum  Teil  widersprechen.  Indes 
finden  neuerdings  die  bereits  von  Wassermann  und  Bruck,  sowie 
Kolle  und  Wassermann  beschriebenen  Erfahrungen,  welche  für  eine 
hohe  Spezifität  der  Komplementbindung  auch  in  der  bakteriologischen 
Diagnostik  sprechen,  immer  mehr  Bestätigung. 

*)  Über  die  Ergebnisse  hat  Altmann  in  der  wissenschaftlichen  Vereinigung 
am  städtischen  Krankenhause  Frankfurt  a.  M.  berichtet.  Die  ausfiiln-liche  Pubhka- 
tion  erfolgt  später. 

**)  Was  die  in  den  Bakterien^xtrakten  enthaltenen  Antigene  anlangt,  so  sollen 
sie,  wie  schon  früher  erwähnt,  nach  LEVADrri  imd  Mutermilch  in  85  proz.  Alkohol 
lüslicli  sein.  Weil  beschreibt  ihre  Eesistenz  bei  lAstiindigem  Ei-lutzen  ant  lUU  . 
Auch  die  Antiforminextrakte  vertragen  inständiges  Erhitzen  aut  100". 
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Um  zunächst  mit  der  von  Wassermann  und  seinen  Mitarbeitern 
geübten  Komplementbindung  mittels  Meningokokkenserum  zu  beginnen, 
so  haben  eine  Reihe  von  Untersuchungen  ergeben,  daß  man  die  ver- 
schiedenen Kokkenarten  mittels  Komplementbindung  unterscheiden  kann. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Vannod,  sowie  von  Krumbein  und 
ScHATiLOFP  gibt  die  Komplementbindungsmethode  bei  der  Ditieren- 
zierung  der  Kokkenarten  sogar  schärfere  und  spezifischere  Resultate  als 
die  Agglutinationsreaktion  (vgl.  auch  Kutschek,  Wollstein,  siehe  da- 
gegen Teague  und  Torrey,  sowie  Blumenfeld). 

Die  Komplementbindungsreaktion  ist  ferner  von  Leuchs,  sowie  von 
Ballner  und  Reibmayr,  Altmann,  sowie  Sacquepee  zur  Unterschei- 
dung der  Bakterien  der  Typhus-  und  Paratyphusgruppe  mit  Erfolg 
herangezogen  worden  (siehe  auch  Rieux  und  Sacquepee).  Ballner  und 
Reibmayr  fanden  Komplementbindungsreaktion  und  Agglutination  voll- 
kommen parallel.  Nach  Untersuchungen  von  Altmann,  die  an  oben 
bezeichneter  Stelle  vorläufig  mitgeteilt  sind,  und  die  sieb  mit  der  Differen- 
zierung der  beiden  großen  Typen  der  Salmonellagruppe  beschäftigen, 
finden  sich  sowohl  in  der  Stärke,  wie  auch  besonders  in  dem  zeitlichen 
Auftreten  beider  Reaktionen  recht  erhebliche  Differenzen.  Daß  sich 
beide  Immunitätsreaktionen  keineswegs  deckeu,  geht  auch  aus  den  Ar- 
beiten von  PosNEß,  Hirschfeld,  Schöne  und  Raskin  hervor. 

Waren  so  die  Resultate  bei  der  Typhus-Paratyphusgruppe  durchaus 
günstige,  so  gelang  die  Differenzierung  der  Kapselbakterien  weder 
Ballner  noch  Reibmayr,  der  nach  der  Wassermann  -  BRUCKschen 
Methode  mit  Extrakten,  noch  Bertarelli,  der  mit  Vollbakterien  ar- 
beitete. 

Von  besonderem  Interesse  sind  wegen  der  vielfach  widersprechenden 
Angaben  die  Mitteilungen  der  Autoren  über  die  Differenzierung  der 
Cholera-  und  choleraähnlichen  Vibrionen  mittels  Komplementbindung. 
Hatte  es  nach  den  Untersuchungen  von  Ruffer,  Schütze,  Neufeld  und 
Händel,  Händel  den  Anschein,  als  ob  die  Differenzierung  der  Vibrionen- 
arten mittels  Komplementbindung  schwer  zu  erzielen  sei,  so  sind  doch 
bereits  Ballner  und  Reibmayr  und  neuerdings  de  Besche  und  Kon 
zu  sehr  befriedigenden  Ergebnissen  gelangt,  de  Besche  und  Kon  er- 
hielten sogar,  sowohl  bei  Verwendung  der  WASSERMANNSchen  Extrakte 
als  auch  bei  Benutzung  von  Bakterienaufschwemmungen  so  sichere  und 
gleichmäßige  Resultate,  daß  sie  daran  denken,  die  Komplementbindung 
zur  praktischen  Choleradiagnose  heranzuziehen.  Es  gelang,  aus  un- 
bezeichneten  Kulturen  echte  Choleravibrionen  mittels  Komplementbindung 
zu  identifizieren.  Dagegen  konnten  diese  Autoren  El  Tor-  und  echte 
Choleravibrionen  nicht  unterscheiden,  was  mit  dem  Verhalten  der  El 
Tor- Vibrionen  bei  den  übrigen  Immunitätsreaktionen  übereinstimmt,  in 
Bestätigung  der  Angaben  Neufelds  und  Handels,  sowie  Schützes, 
dagegen  zu  den  von  Markl,  sowie  Ruffer  bei  Anwendung  der  Kom- 
plementbindung erhobenen  Befunden  im  Gegensatz  steht. 

Was  das  Verhalten  der  Dysenteriebakterien  bei  der  Komplement- 
bindung anlangt,  so  hat  Dopter  aus  der  von  ihm  gefundenen  Über- 
einstimmung bei  der  Komplementbindung  auf  die  Identität  der  verschie- 
denen Ruhrstämme  geschlossen.  Gegen  diese  Schlußfolgerung  wendet 
sich  Händel,  der  immerhin  quantitative  Differenzen  beobachten  konnte, 
aber  durch  das  Ubergreifen  der  Reaktion  zu  dem  Ergebnis  gelangt,  daß 
die  Komplementbindung  zur  Differenzierung  der  verschiedeneu  Ruhr- 
erreger nicht  brauchbar  ist. 
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A    ??«.''^^^^!''®^  Resultaten  gelangten  auch  Bordet  und  Gengou  bei 
der  Differenzienmg- von  Tuberkelbazi^       ,ie  fanden,  daß  man  mit  ihre 
Me  hode  die  verschiedenen  Arten  Tuberkelba^illen  (Menschen-,  Riudeit 
Hühnertuberkelbazillen)  weder  unter  sich,  noch  von  anderen  säurefesten 
btabchen  differenzieren   könne.    Etwas  günstigere  Resultate  erzielte 
neuerdings  LiarscHb:  mit  der  WAssEKMANN-BiiucKschen  Methodik 

Lambotte  ist  die  Unterscheidung  von  Diphtherie-  und  Pseudo- 
diphtheriebazillen  mit  Hilfe  der  Borbet- GEXGOuschen  Methode  nicht  ge- 
lungen. ^ 

Was  die  Differenzierung  der  Streptokokken  anlangt,  so  hat  Besredka 
Unterschiede  zwischen  einzelnen  Stämmen  in  ihrem  Verhalten  zur  Kom- 
plementbindung gefunden  und  hält  die  Methode  geeignet  zur  Differen- 
zierung der  Streptokokken.  Eysbroek  dagegen  verhält  sich  ablehnend 
da  alle  von  ihm  verwandten  Streptokokkenarten,  ganz  gleich  welcher 
Herkunft  sie  waren,  mit  Antistreptokokkenserum  starke  Komplement- 
binduug  gaben,  ja  sogar  mit  Staphylokokken,  Pueumo-  und  Meningo- 
kokken reagierten. 

Von  besonderem  Interesse  sind  die  Komplementbindungsversuche  von 
Bordet  und  Gexgocj  mit  dem  Serum  keuchhustenkranker  Kinder  und 
dem  von  ihnen  entdeckten  Keuchhustenbacillus.  Sie  fanden,  daß  Keuch- 
hustenserum im  Verein  mit  Keuchhustenbazillen  Komplementbindung  gab 
nicht  dagegen,  wenn  man  Influenzabazillen  als  Antigen  benutzte.  Sie 
betrachten  dies  als  einen  wichtigen  Beweis  für  die  ätiologische  Be- 
deutung des  von  ihnen  entdeckten  Erregers.  Zu  denselben  Resultaten 
gelangte  auch  M.  Wollstein  bei  Benutzung  von  Kaninchenlmmunseris. 

Die  weiteren  zahlreichen  Arbeiten,  welche  die  Komplementbindung 
zu  bakteriologisch-diagnostischen  Zwecken  herangezogen  haben,  be- 
schäftigen sich  hauptsächlich  mit  der  Frage  des  Antikörpernachweises. 
Wenn  auch  gegenteilige  Angaben  nicht  fehlen,  so  scheint  sich  doch  das 
von  Wassermann  und  Bruck  erkannte  Prinzip  der  Differenzierung  von 
Bakterien  mittels  Komplementbindung  immer  mehr  als  richtig  und  prak- 
tisch verwertbar  zu  erweisen. 

Wie  schon  erwähnt  worden  ist,  haben  Wassermann  und  Bruck  von 
vornherein  aus  der  Entdeckung  der  Befähigung  der  Bakterienextrakte 
zur  Komplementbiudung  die  bedeutsame  Konsequenz  gezogen,  auch  den 
Nachweis  von  bakteriellen  Antigenen  bei  Infektionskrankheiten  im  le- 
benden Organismus  zu  versuchen,  eine  Aufgabe,  die  also  ein  neuartiges 
Prinzip  biologischer  Serodiagnostik  darstellt.  Indessen  sind  die  Er- 
fahrungen über  diese  Art  des  Vorgehens  nach  den  ersten  ermutigenden 
Angaben  von  Wassermann  und  Bruck  ziemlich  spärliche  gewesen,  und 
von  einigen  Autoren  (Moreschi,  Braun)  sind  theoretische  Bedenken 
gegen  die  Möglichkeit  des  Nachweises  bakterieller  Antigene  in  vivo  ge- 
äußert worden.  Zwar  ergibt  sich  auch  aus  den  Arbeiten  der  genannten 
Autoren,  daß  der  Nachweis  der  Antigene  mittels  Komplementbindung 
möglich  ist,  jedoch  sollen  nach  ihren  Angaben  Mengen  der  bakteriellen 
Antigene  erforderlich  sein,  hinter  denen  die  im  infizierten  Organismus 
günstigstenfalls  kreisenden  erheblich  zurückbleiben  müssten.  Immerhin 
erscheint  es  denkbar,  daß  die  Komplementbindung  durch  geeignete  Mo- 
difikation der  Technik  derartig  gestaltet  werden  kann,  daß  sie  auch 
den  Nachweis  minimaler  Mengen  bakterieller  Antigene  erlaubt*),  wie 


*)  Es  erscheint  uns  ^anz  besonders  an  dieser  Stelle  geboten,  darauf  hinzuweisen, 
daß  zum-  Nachweis  minimaler  Antigenmengen  natm-gemäß  ein  Ambozeptor-  oder 
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dies  ja  bei  der  Auffiudimg  tierischer  Antigene  ohne  weiteres  gelingt. 
Jedenfalls  besteht  vorläulig  die  praktische  Bedeutung  der  Komplement- 
bindung  für  den  Nachweis  von  spezifischen  Stoffen  in  den  Säften  und 
Geweben  des  erkrankten  Organismus  Uberwiegend  in  der  Auffindung 
von  Antikörpern. 

Der  Nachweis  von  Antigen  im  Organismus  ist  zuerst  von  Wasser- 
mann und  BiiUCK  bei  der  Tuberkulose  beschrieben  worden.  Bruck 
o-ibt  an,  in  einem  Falle  frischer  Miliartuberkulose  mittels  eines  spezi- 
fischen Immunserums  im  Blute  sowie  in  pleuritischen  Exsudaten  tuber- 
kulöser Herkunft  gelöste  Tuberkelbazillenstoffe  nachgewiesen  zu  haben. 
Auch  beschreibt  er  den  Nachweis  von  gelösten  Bakteriensubstanzen  im 
Blute  bei  Meningokokken-  und  Streptokokkenerkrankungen  (vgl.  auch 
Leser).  Citron  berichtet  Uber  den  Nachweis  von  gelösten  Bakterien- 
substanzen in  Exsudaten  von  an  Schweinepestinfektionen  gestorbenen 
Kaninchen.  Konnte  Lüdke  den  Nachweis  von  tuberkulösem  Antigen  in 
vivo  bestätigen,  so  gelangten  andere  Autoren  bei  der  Nachprüfung  zu 
negativen  Ergebnissen*).  Kürt  Meyer  ist  in  acht  sicher  tuberkulösen 
Exsudaten,  Cohn  in  drei  Fällen  von  Miliartuberkulose  sowie  in  mehreren 
ExudatflUssigkeiten  niemals  der  Nachweis  von  tuberkulösem  Antigen 
gegluckt.  Bei  typhuskranken  Menschen  versuchten  Micheli  und  Borelli, 
sowie  ZüPNiK  und  Spät  vergeblich  den  Nachweis  von  Antigen  im 
strömenden  Blute.  Im  Gegensatz  dazu  steht  nur  eine  gelegentliche  Be- 
merkung von  Lüdke,  daß  er  bei  der  Typhusinfektion  neben  Antikörpern 
auch  antigene  Stoffe  nachweisen  konnte.  Ebenso  erfolglos  waren  die 
Versuche  von  Levy  zum  Nachweis  von  Streptokokken-  und  Pneumo- 
kokken-Antigenen bei  septischen  Erkrankungen,  von  Bruck  von  Gono- 
kokkensubstanzen  bei  Allgemeininfektionen  mit  Gonokokken,  von 
Tuschinski  zum  Nachweis  von  Choleraantigen  im  Serum  von  Cholera- 
kranken. 

Jedenfalls  hat  der  Antigennachweis  in  den  Säften  und  Geweben  des 
erkrankten  Organismus,  wenn  wir  von  vereinzelten  Befunden  absehen, 
heute  noch  keine  wesentliche  praktische  Bedeutung.  Im  Gegensatz 
dazu  stehen  die  zahlreichen  günstigen  und  zu  weiteren  Untersuchungen 
ermutigenden  Befunde,  welche  die  besonders  durch  Wassermann  und 
Bruck  veranlaßten  Untersuchungen  Uber  den  Nachweis  antibakterieller 
Antikörper  gezeitigt  haben. 

B.  Nachweis  von  Antikörpern  mittels  Komplementbindung. 

Die  Methode  des  Nachweises  von  Antikörpern  mittels  Komplement- 
bmdung  stammt  von  Bordet-Gengou  und  ist  durch  die  von  Wasser- 

Komplementüberschuß  yemiedeu  werden  muß.  Da  andererseits  luöe-liclist  holie 
Antisenimmengen  erforderlich  sind,  diese  aber,  wenn  sie  vom  Kaninchen  stammen 
fliil-f  J'l-' 1^'^^'  Quant  tat  normaler  Hammelbhitambozeptoren  mit  sich  fiiS  so 
Äms  fii,  rinl"l  Zweck  die  Verwendung-  eines  hämolyS^hen 

hystems  im  lunderblut  mein-  empfehlen,  wenn  man  nicht  bei  Verwendung  von 

.wrS^lir?^^^^^  ''''  r^'^'i'  Komplementmenge  ennS,  IZ 

ZSs  Hauptversuch  zur  Verwendung  gelangenden  Antisernm- 

Ä.,f;!\^^1^Y"^^'^^  beschreibt  Kompleraentbindung  dm-ch  das  Zusammenwirken  seines 
Antituberkuloseserums  mit  dem  Serum  von  Tuberkulösen,  wofii7er  eiH  letzS 
supponiertes  besonderes  Toxin  verantwortlich  macht.  Im  Geo-ensatz  dazu  berichtet 
S.h'J?  i"^'''  T-^f  '^'^  Ergebnisse  seiner  Bemiilunigen,  Antfee^e  m  sTrnm  S^^^ 
tuberkuloser  Kmder  mittels  des  MAKMOREKSchen  'Riberkulo  fsenn     naS  weTsen 
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MANN  uud  Brück  erfolgte  Heranziehung  der  wässerigen  Baicterienextrakte 
aut  eine  erheblich  erweiterte  Basis  gestellt  worden.  Gerade  für  den 
Nachweis  von  Antikörpern  dürfte  die  Verwendung  der  Bakterienextrakte 
eine  sehr  erwünschte  methodische  Erleichterung  gewähren,  da  die  Eigen- 
hemmung dieser  Extrakte  nach  den  allgemeinen  Erfahrungen  erheblich 
geringer  ist,  als  diejenige  der  Bakterienemulsionen  und  nach  den  schon 
erwähnten  Erfahrungen  von  Altmann  durch  die  Verwendung  des  Anti- 
formms  zur  Auflösung  der  Bakteriensubstanzen  noch  weiter  reduziert 
werden  kann.  Was  die  weitere  Ausdehnung  dieses  Gebietes  durch  die 
Verwendung  von  Organ extrakten  infizierter  oder  erkrankter  Organismen 
anlangt,  so  soll  dieses  Kapitel,  dessen  wichtigstes  Ergebnis  die  Sero- 
diagnostik der  Syphilis  bildet,  in  einem  besonderen  Abschnitt  besprochen 
werden,  weil  bei  dieser  Versuchsanordnnng  die  übersieht  durch  den 
Mangel  isolierter  Antigene  erschwert  wird,  so  daß  besonders  in  theore- 
tischer Hinsicht  Vorsicht  in  der  Deutung  der  zur  Erscheinung  gelangen- 
den Phänomene  geboten  ist. 

Methodisch  sei  hervorgehoben,  daß  für  den  Nachweis  antibak- 
terieller Antikörper  der  Umstand,  daß  vielleicht  erst  relativ  große  Anti- 
genm engen  die  Komplementbiudung  hervorrufen,  belanglos  ist.  Für 
den  Antikörpernachweis  können  ja  beliebige  Antigenmengen  verwandt 
werden,  wenn  sie  nur  die  naturgemäß  sich  ergebende  Grenze  innehalten, 
d.  h.  unterhalb  derjenigen  Dosis  bleiben,  welche  an  und  für  sich  anti- 
komplementär wirkt.  Um  den  zuerst  von  Weil  und  Nakayama  er- 
hobenen Summationseinwand  vollkommen  auszuschließen,  empfiehlt  es 
sich,  als  Antigenmengen  im  allgemeinen  höchstens  diejenige  Dosis  zu 
wählen,  deren  doppeltes  Multiplum  der  hemmenden  Wirkung  entbehrt. 
Jedoch  wird  man  in  manchen  Fällen,  besonders  dann,  wenn  das  anti- 
körperhaltige  Serum  an  und  für  sich  durch  seinen  natürlichen  Gehalt 
an  hämolytischen  Ambozeptoren  die  Hämolyse  verstärkt,  nicht  allzu 
rigoros  in  dieser  Forderung  sein  müssen.  Auch  müssen  selbsverständ- 
lich  stets  entsprechende  Kontrollen  mit  Normalserum  angestellt  werden. 
Zu  beachten  ist  ferner,  daß  sehr  viele  Normalsera  bereits  einen  erheb- 
lichen Gehalt  an  antibakteriellen  Antikörpern  aufweisen  können. 

1.  Der  Nachweis  von  Antikörpern  gegenüber  tierischen  Antigenen. 

Der  Nachweis  von  komplementbindenden  Antikörpern  gegenüber  ge- 
lösten tierischen  Antigenen  wurde  zuerst  von  Gengou  geführt.  Die  kom- 
plementbiudendeu  Antikörper  finden  sich  in  allen  denjenigen  Antiseris, 
die  Präzipitine  enthalten.  Ja,  es  scheint,  als  ob  diese  Stoffe  bei  Immuni- 
sierungen mit  tierischem  Eiweiß  leichter  gewonnen  werden  können  als  die 
Präzipitine.  So  konnten  Müir  und  Martin  in  einem  durch  Vorbehand- 
lung mit  Meerschweinchenserum  gewonnenen  Kaninchenserum  keine  Prä- 
zipitine, aber  reichlich  komplementbindende  Antikörper  nachweisen. 
Ebenso  treten  nach  Muir  und  Martin  komplementbindende  Antikörper 
bei  der  Immunisierung  früher  auf  als  Präzipitine.  Im  übrigen  ist  auf 
die  Beziehungen  zwischen  Präzipitinen  und  komplementbindenden  Anti- 
körpern schon  an  früherer  Stelle  eingegangen  worden.  Verwiesen  sei 
auch  darauf,  daß  von  Uhlenhuth  und  Römer,  ebenso  wie  Präzipitine, 
auch  komplementbindende  Antikörper  gegen  Linseneiweiß  nachgewiesen 
werden  konnten,  und  daß  Uhlenhuth  die  Bildung  von  Antikörpern  bei 
der  kreuzweisen  Immunisierung  nahe  verwandter  Tierarten  auch  durch 
Komplementbindung  demonstrieren  konnte. 
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Über  den  Nachweis  von  Antikörpern  gegen  Nährstofife  durch  Wasser- 
mann und  CiTRON,  sowie  Lüüke,  deren  Demonstration  für  die  trage  der 
Antigennatur  dieser  Substanzen  von  Interesse  ist,  ist  schon  bei  der  J5e- 
sprechung  des  Antigennachweises  berichtet  worden. 

NicoLLE  beschreibt  das  Vorhandensein  von  Antikörpern  im  berum 
der  gegenüber  fremdartigem  Blutserum  überempfindlichen  Tiere.  Canta- 
cuzIne,  Ciuca  und  Jonescu-Mehaiesti  berichten  über  den  Nachweis 
von  komplementbindenden  Antikörpern  bei  der  Immunisierung  mit  Pepsm 
und  Trypsin  (vgl.  hierzu  auch  Schütze).  .  o  • 

Die  Komplementbindung  ist  ferner  in  der  Annahme,  daß  die  Karzi- 
nomzellen  durch  besondere  Antigene  diflerenziert  sind,  auch  zum  Nach- 
weis von  Antikörpern  gegenüber  karzinomatösem  Material  herangezogen 
worden.  Außer  vereinzelten  Beobachtungen  (Salomon,  Westenhöfer, 
Ravenna)  liegen  größere  Versuchsreihen  von  Ranzi  vor,  der  aber  weder 
im  Serum  von  Karzinomatösen  noch  bei  der  Immunisierung  von  Tieren 
für  Tumorgewebe  spezifische  Antikörper  nachweisen  konnte.  Dagegen 
werden  von  Lüdke  Komplementbindungserscheinungen  bei  Mischung  von 
Serum  Karzinomatöser  mit  Karziuomextrakt  beschrieben..  Allerdings  sind 
die  Unterschiede  gegenüber  Normalserum  sehr  gering*)  über  günstige  Re- 
sultate berichten  auch  Sampietro  und  Tosa,  sowie  SrMOn  und  Thomas. 

Auch  ist  die  Komplementbindung  zum  Nachweis  von  spezifischen 
Antikörpern  gegenüber  Darmschmarotzern  herangezogen  worden.  So 
gelang  Ghedini  der  Nachweis  von  Antikörpern  gegenüber  Bestandteilen 
von  Anchylostomum  duodenale  und  Ascaris  lumbricoides,  sowie  gegen- 
über der  Flüssigkeit  von  Echinokokkenzysten  bei  den  entsprechenden 
Erkrankungen.  Ghedini  wies  im  Serum  von  vier  mit  Echinokokkenzysten 
behafteten  Menschen  Antikörper  nach,  indem  er  als  Antigen  in  drei 
Fällen  den  Zysteninhalt,  in  einem  Falle  den  Extrakt  der  Zystenwand 
verwandte.  Mit  der  Serodiagnose  von  Echinokokkenerkrankungen  be- 
schäftigen sich  besonders  die  Arbeiten  von  Weinberg  und  seinen  Mit- 
arbeitern. Weinberg  kommt  auf  Grund  seiner  vergleichenden  Unter- 
suchungen dazu,  die  Kompleraentbindungsmethode  für  diesen  Zweck  der 
Präzipitationsreaktion  erheblich  überlegen  zu  erachten.  An  einem 
größeren  Material  von  wurmkranken  Pferden  und  an  einigen  mensch- 
lichen Fällen  weisen  Weinberg  und  Parvu  die  hohe  Spezifität  der 
Reaktion  nach  und  halten  sie  für  eine  wichtige  Methode  zur  Diflferen- 
tialdiagnose  der  Abdominaltumoren.  Da  Flüssigkeit  aus  menschlichen 
Echinokokkenzysten  schwer  zu  beschaffen  ist  und  zur  Komplement- 
bindungsreaktion stets  frisch  genommen  werden  muß,  empfehlen  sie  als 
Antigen  die  Flüssigkeit  aus  Zysten  von  Hammeln  oder  Ochsen. 


2.  Nachweis  von  Antikörpern  gegenüber  bakteriellen  Antigenen. 

Was  den  Nachweis  von  Antikörpern  gegenüber  bakteriellen  Antigenen 
anlangt,  so  sei  hier  zunächst  auf  die  Erörterungen  des  allgemeinen 
Teiles  verwiesen,  in  denen  bereits  die  Frage  nach  der  Natur  der  die 
Komplementbindung  bedingenden  Antikörper  diskutiert  wurde.  Erinnert 
sei  daran,  daß  eine  Divergenz  zwischen  bakteriolytischem  Vermögen 
und  komplementbindender  Fähigkeit,  wenn  man  auf  dem  Standpunkt 
der  Ambozeptortheorie  und  der  Pluralität  von  Ambozeptoren  und  Kom- 


*)  Verwiesen  sei  auf  die  Uiitersuchtinf^en  von  Sanfelice  über  den  Nachweis 
von  Blastomycetenantikörpern  mittels  Komplementbindung  (vgl.  hierzu  auch  Malvoz). 
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plementen  steht,  eine  scheinbare  sein  kann  und  nicht  notwendig  auf 
eine  Verschiedenheit  der  lytischen  und  nur  komplemeutbindenden  Am 
bozeptoren  bezogen  werden  muß.  Theoretit^ch  ist  die  Fra^e  vorläufig- 
kaum  zu  entscheiden.  Was  die  praktischen  Ergebnisse  anlangt  so  ist 
ja  tatsächlich  von  einigen  Autoren  (Neufeld  und  seine  Mitarbeiter  sowie 
MoRESCHi)  unter  den  gewählten  Versuchsbedingungen  ein  Mangel  des 
larallehsmus  zwischen  bakteriolytischem  Titre  und  komplementbinden- 
dem Vermögen  angegeben  worden,  so  daß  Neufeld  und  Händel  sich 
tiberhaupt  veranlaßt  sahen,  die  komplementbindenden  Antikörper  von  den 
Ambozeptoren  als  »BoRDETSche  Antikörper«  streng  zu  unterscheiden 
Wenn  hingegen  in  den  Untersuchungen  anderer  Autoren  oft  auch  eine 
weitgehende  Ubereinstimmung  (Wassermann  und  Leuchs  u.  a.)  zwischen 
bakteriolytischem  Titre  und  komplementbindendem  Vermögen  festge- 
stellt werden  konnte,  so  spielt  diese  Frage  für  die  Anwendung  der 
Komplementbindung  zur  Serodiagnose  von  Infektionskrankheiten  keine 
entscheidende  Rolle.  Bei  der  Auffindung  von  Antikörpern  zu  diagno- 
stischen Zwecken  handelt  es  sich  ja  nur  um  den  Nachweis,  daß  über- 
haupt eine  Infektion  mit  dem  betreffenden  Erreger  stattgefunden  hat 
die  zur  Entstehung  von  Antistoffen  führt,  ohne  daß  es  a  priori  von 
Belang  ist,  ob  die  gebildeten  Antikörper  Heilstoffe  sind  oder  nicht. 

Von  praktischer  Bedeutung  ist  diese  Frage  daher  nur,  wenn  es 
sich  darum  handelt,  die  Komplementbindung  zur  Wertbestimmung  der 
Sera  zu  benutzen,  also  mittels  dieser  Methode  festzustellen,  ob  Antisera 
zu  therapeutischen  Zwecken  zu  gebrauchen  sind  oder  nicht.  In  dieser 
Hinsicht  hat  sich  an  die  von  Kolle  und  Wassermann  empfohlene 
Heranziehung  ^er  Komplementbindung  zur  Wertbestimmung  des  Me- 
uingokokkenserums  eine  längere  Diskussion  entsponnen,  über  deren 
wesentlichen  Inhalt  schon  an  früherer  Stelle  berichtet  worden  ist. 
Jedenfalls  hat  sich  aus  den  Arbeiten  der  WASSERMANNSchen  Schule,  so- 
wie aus  denjenigen  des  KoLLEschen  Instituts  ergeben,  daß  die  Kom- 
plementbindungsmethode in  exakter  Weise  eine  quantitative  Austitrierung 
der  Heilsera  gestattet. 

Für  die  quantitative  Bestimmung  der  komplementbindenden  Kraft 
des  Serums  sind  von  theoretischen  Gesichtspunkten  aus  zwei  Wege 
gangbar:  einmal  die  Bestimmung  der  minimalen  Serummenge,  welche 
im  Verein  mit  einer  konstanten  Antigenmenge  noch  Komplementbindung 
bewirkt,  dann  aber  die  Bestimmung  der  minimalen  Antigenmenge,  wel- 
che mit  einer  einheitlichen  Serummenge  noch  zur  Komplementbindung 
genügt.  Nach  den  Erfahrungen,  welche  über  die  Präzipitation  und 
Komplementbindung  durch  Antikörper  gegenüber  tierischen  Antigenen 
vorliegen,  ist  die  Möglichkeit  vorhanden,  daß  der  letztere  Weg  mar- 
kantere Unterschiede  ergibt.  Jedoch  dürften  eingehende  analytische 
Versuche  über  diese  Frage  noch  ausstehen.  Immerhin  deuten  die  von 
Engel  und  Bauer  vorgenommenen  Titrierungen  des  Antituberkulinge- 
haltes  unter  Bestimmung  der  minimalen,  noch  zur  Komplementbindung 
geeigneten  Tuberkulinmenge  auf  Vorteile  dieses  Verfahrens  hin. 

Besonders  seit  der  Einführung  der  Bakterienextrakte  für  die  Unter- 
suchung mittels  Komplementbindiing  durch  Wassermann  und  Bruck 
ist  nun  diese  Methode  von  zahlreichen  Untersuchern  zum  Nachweis  von 
Antikörpern  im  infizierten  oder  erkrankten  Organismus  herangezogen 
worden.  Es  würde  den  Rahmen  dieser  Abhandlung  wohl  überschreiten, 
wenn  wir  über  die  zahlreichen  Arbeiten,  welche  in  dieser  Hinsicht 
existieren,  in  extenso  referieren  wollten.    Wir  werden  uns  daher  be- 
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gnligen,  die  wichtigsten  Angaben  im  folgenden  anzuführen  und  das 
reichhaltige  Material  nach  den  Erfahrungen  mit  den  einzelnen  Infektions- 
erregern zu  ordnen. 

Typhus  und  Paratyphus:  Boedet  und  Gengou  wiesen  als  erste 
komplementbindende  Antikörper  gegen  Typhusbazillen  im  Serum  von 
immunisierten  Meerschweinchen,  sowie  im  Serum  zweier  Typhusrekon- 
valeszenten nach.  Diese  Befunde  wurden  bald  von  Widal  und  Le 
SouRD  an  immunisierten  Tieren  sowie  bei  Typhusrekonvaleszenten  und 
von  Le  Sourd,  der  die  Komplementbindung  zu  klinisch-diagnostischen 
Zwecken  bei  Typhösen  verwandte,  bestätigt.  Unter  61  Typhusfällen 
konnten  von  Le  Sourd  bei  58  Antikörper  mittels  Komplementbindung 
im  Blutserum  nachgewiesen  werden  (vgl.  auch  GEORGiEWSKy).  More- 
SCHI  erhielt  mit  der  BoRDET-GENGOuschen  Methode  Komplementbindung 
bei  mit  Typhus  und  Paratyphus  infizierten  Kaninchen,  doch  gelang 
ihm  im  Gegensatz  zu  den  obigen  Autoren  nicht  der  Nachweis  von 
Antikörpern  im  Menschenserum  nach  aktiver  Immunisierung  (vgl.  auch 
Fassin). 

In  den  neueren  Arbeiten  wird  fast  ausschließlich  die  Wassermann- 
BRUCKSche  Methode  der  Verwendung  von  Bakterienextrakten  zur  Kom- 
plementbindung benutzt.  Mit  dem  Nachweis  von  Antikörpern  bei  ex- 
perimentell infizierten  Tieren  beschäftigen  sich  im  wesentlichen  die 
Arbeiten  von  Wassermann  und  Bruck,  Moreschi,  Easkin,  Leuchs, 
Sacquepee,  Posner,  Altmann  (siehe  auch  Ballner  und  Keibmaye, 
van  Loghem),  die  durchweg  zu  positiven  Eesultaten  gelangen  und  in 
Ubereinstimmung  mit  den  Eesultaten  des  WASSEEMANNSchen  Labora- 
toriums die  hohe  Spezifität  der  Methode  dartun.  Von  Interesse  sind 
auch  die  Versuche  Levas,  welche  eine  schädigende  Wirkung  des 
Nikotins  auf  die  Produktion  komplementbindender  Typhusantikörper 
dartun,  während  die  Bildung  der  letzteren  durch  Alkohol  und  Adre- 
nalin nicht  beeinflußt  wird. 

Zu  klinisch-diagnostischen  Zwecken  bei  Menschen  wurde  die  Was- 
sermann-BRUCKsche  Methode  von  Hirschfeld  verwandt,  der  bei 
15  Typhuspatienten  regelmäßig  Komplementbindung  fand,  die  sogar  in 
2  Fällen  früher  vorhanden  war,  als  die  Agglutination.  Während  Mo- 
reschi auch  bei  Verwendung  von  Extrakten  als  Antigen  im  Menschen- 
serum der  Nachweis  von  Antikörpern  nicht  gelang,  bestätigen  Leuchs 
und  Schöne,  Posnfr,  Zupnik  und  Spät,  sowie  Altmann  (siehe  auch 
Kentzler  und  Kiralypi)  die  HiRscHFELDSchen  Angaben  (siehe  dagegen 
Neufeld  und  Hüne).  Posner,  sowie  Zupnik  und  Spät  finden  ebenfalls 
in  einigen  Fällen  früher  Komplementbindung  als  Agglutination  Schöne 
konnte  auch  bei  klinisch  gesunden  Typhusbazillenträgern  komplement- 
bindende  Antikörper  nachweisen.  Shimodaira  'berichtet  über  den  Nach- 
weis von  komplementbindenden  Antikörpern  im  Stauungsödem  immuni- 
sierter Tiere. 

Coli  und  Proteus.    Positive  Eesultate  erzielten  Borbet  und 

GrENGOU. 

Tuberkelbazillen  und  säurefeste  Bazillen:  Tuberkulose  Anti- 
korper  wurden  bereits  von  Bordet  und  Gengou  mittels  Komplement- 
bmdung  nachgewiesen*).    Ihre  Untersuchungen  beziehen  sich  auf  die 

*)  Haentjens  benutzt  das  Ausbleiben  der  Phagozytose  als  Indikator  für  Hn, 
Zustandekommen  yon  Komplementbindung  durch  VefmitSngtn  Älados^ 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  Ergbd.  II. 
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Sera  von  Meerschweinchen,  die  mit  Hühnertuherkelbazillen  immunisiert 
waren.  Die  derart  erhaltenen  Immunsera  bewirkten  sowohl  mit  Hühner- 
ais auch  mit  Menscheutuberkelbazillen  Komplementbindung.  Dagegen 
konnten  die  gleichen  Autoren  bei  den  mit  lebenden  Menschentuberkel- 
bazillen infizierten  Meerschweinchen  keine  komplementbindenden  Anti- 
körper nachweisen,  während  ihnen  dies  bei  Immunisierung  mit  abge- 
töteten menschlichen  Tuberkelbazillen  gelang.  Die  Angaben  Borbets 
und  Gengous  erfuhren  eine  prinzipielle  Bestätigung  von  Dembinski  und 
Gengou  (siehe  auch  Camus  und  Pagniez).  Von  Gengou  wurden  die 
Untersuchungen  auf  eine  ganze  Reihe  verschiedener  Typen  von  Tu- 
berkelbazillen und  säurefesten  Bazillen  ausgedehnt,  mit  dem  Ergebnis, 
daß  in  den  meisten  Fällen  die  Komplementbindung  nicht  nur  bei  Ver- 
wendung homologer,  sondern  auch  heterologer  Bakterienrassen  eintrat. 
Aus  neueren  Untersuchungen  Fritsches,  der  allerdings  mit  dem  Was- 
SERMANN-BRUCKSchen  Verfahren  arbeitete,  scheint  sich  eine  höhere  Spe- 
zifität der  Methode  zu  ergeben. 

Ganz  besondere  Anregung  erfuhr  das  Studium  der  komplement- 
bindenden Tuberkuloseantikörper  durch  die  Arbeiten  Wassrmanns  und 
seiner  Mitarbeiter  und  die  von  ihm  eingeführte  Methode.  Haben  die  vor 
Wassermann  erschienenen  Arbeiten  sich  im  wesentlichen  mit  dem  Nach- 
weis von  Antikörpern  bei  immunisierten  Tieren  befaßt,  so  suchte  man  nun- 
mehr die  Komplementbindungsmethode  zu  klinisch-diagnostischenZwecken 
beim  Menschen  nutzbar  zu  machen.  Wassermann  und.  Bruck  berichteten 
als  erste  über  den  Nachweis  von  Antituberkulin  in  tuberkulösen  mensch- 
lichen Organen  sowie  im  Serum  von  Kranken,  die  mit  Tuberkulin  be- 
handelt waren,  während  sie  das  Serum  unbehandelter  tuberkulöser 
Menschen  frei  von  Antituberkulin  fanden  (im  Gegensatz  dazu  konnten 
sie  bei  tuberkulösen  Rindern  und  Meerschweinchen  auch  im  Serum  zu- 
weilen Antikörper  nachweisen). 

Auf  Grund  dieser  Befunde  haben  Wassermann  und  Bruck  eine  ge- 
dankenreiche Theorie  der  Tuberkulinwirkung  aufgestellt.  Nach  den  Autoren 
»tritt  die  spezifische  Reaktion  des  tuberkulösen  Gewebes  ein,  weil  das  Tuberkel- 
baziUenpräparat  durch  seinen  Antikörper  in  das  Gewebe  hineingezogen  _  wird 
und  bei  diesem  Vorgange  die  gewebseinschmelzenden  Kräfte  des  Organismus 
an  dieser  bestimmten  Stelle  konzentriert  werden.  Die  Abstumpfung  tritt  ein, 
weil  durch  Vorbehandlung  mit  Tuberkelbazillenpräparaten  Antistoffe  gegen 
diese  im  freien  Blute  auftreten,  welche  durch  vorheriges  Abfangen  jene  Prä- 
parate hindern,  in  das  tuberkulöse  Gewebe  zu  gelangen.«  Gegenüber  dieser 
Theorie  haben  Morgenroth  und  Rabinowitsch  theoretische  Bedenken  gel- 
tend gemacht,  die  sich  wesentlich  darauf  stützen,  daß  bei  der  Auffassung 
der  komplementbindenden  Antikörper  als  Ambozeptoren  die  Wirkung  der 
Komplemente,  welche  Wassermann  und  Bruck  für  die  gewebseinschmelzenäe 
Kraft  verantwortlich  machen,  auf  das  zugehörige  Antigen,  also  auf  das  iuber- 
kulin  und  nicht  auf  die  Gewebselemente  konzentriert  werden  mußte. 

Übrigens  konnten  Morgenroth  und  Rabinowitsch  ebenso  wie 
Weil  und  Nakayama  die  Anwesenheit  von  Antituberkulin  in  tuberku- 
lösen Organen  nicht  bestätigen.  Die  genannten  Autoren  glauben 
von  Wassermann  und  Bruck  erhobenen  Befunde  als  Summationser- 
scheinungen  auffassen  zu  können,  bedingt  durch  das  Zusammenwirk^^^^ 
der  in  den  tuberkulösen  Organen  vorhandenen  Bazi  lendenvate  (Weil 
und  Nakayama)  oder  der  Organextraktbestandteile   Morgenroth  und 
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Rabinowitsch)  mit  dem  Tuberkulin*).  Indes  halten  Wassermann  und 
und  Bruck  in  einer  besonders  durch  die  Arbeit  von  Weil  und  Naka- 
YAMA  verauhißten  Erwiderung  die  von  ihnen  erhobenen  Befunde  auf- 
recht und  betonen  insbesondere,  daß  die  Art  des  ihnen  gelungenen 
Nachweises  von  Antituberkulin  im  Serum  von  Tuberkulösen  den  Sum- 
mationseinwand  völlig  ausgeschlossen  erscheinen  läßt  (siehe  hierzu  auch 
Citron). 

In  der  Tat  ist  die  von  Wassermann  und  Bruck  entdeckte  Ent- 
stehung des  Antituberkulins  im  Serum  von  zahlreichen  Autoren  be- 
stätigt worden.  Zunächst  stimmen  die  Angaben  von  Wassermann  und 
Bruck,  Citron  und  Lüdke  darin  überein,  daß  sich  zwar  auch  bei 
Tuberkulösen  an  und  für  sich  Antituberkulin  im  Blutserum  finden  kann, 
aber  weit  häufier  bei  den  Patienten,  die  mit  Tuberkulin  behandelt 
waren.  (Vergleiche  hierzu  die  Angaben  von  Czastka,  sowie  von  Weil 
und  Strauss,  die  häufiger  ein  umgekehrtes  Verhalten  beobachtet  haben 
wollen.) 

Was  die  Tierversuche  anlangt,  so  berichten  Christian  und  Eosen- 
BLATT,  daß  sie  weder  bei  tuberkulösen,  noch  bei  gesunden,  mit  Tuber- 
kulin immunisierten  Meerschweinchen  Antituberkulin  nachweisen  konnten, 
was  ihnen  jedoch  im  Serum  von  solchen  tuberkulösen  Meerschweinchen 
gelang,  die  mit  Tuberkulin  behandelt  waren.  Verwiesen  sei  hier  auch 
auf  die  Arbeit  von  Ruitinga,  sowie  von  Slatineanü  und  Danielopolu, 
die  auch  im  Serum  von  mit  Tuberkulin  oder  Tuberkelbazillen  immuni- 
sierten Tieren  den  Nachweis  von  Antikörpern  beschrieben  haben. 

Was  den  Antituberkulinnachweis  im  menschlichen  Blutserum  an- 
langt, so  glauben  Wolff-Eisner  und  Ascher  die  Komplementbindung 
für  nicht  spezifisch  erachten  zu  müssen,  da  sie  auch  bei  anderen  In- 
fektionskrankheiten (Lues,  Typhus,  Pneumonie,  Cerebrospinalmeningitis) 
mit  Tuberkulin  als  Antigen  Komplementbindung  erhielten.  Doch  ergab 
sich  gerade  für  den  Nachweis  des  Antituberkulins  beim  Menschen  der 
spezifische  Charakter  der  Reaktion  insbesondere  aus  den  Untersuchungen 
von  Engel  und  Bauer.  Im  Gegensatz  zu  den  Verhältnissen  bei  Er- 
wachsenen finden  sie  bei  tuberkulösen  Säuglingen  und  Kindern  niemals 
Antituberkulin  im  Blute.  Dagegen  konnten  sie  durch  Immunisierung 
mit  Tuberkulin  die  Bildung  spezifischer  Antikörper  bei  tuberkulösen 
Kindern  bewirken.  Beträchtliche  Antikörpermengen  treten  nach  Engel 
und  Bauer  erst  auf,  wenn  hohe  Tuberkulinmengen  erreicht  werden. 
Besonders  hervorzuheben  ist,  daß  Engel  und  Bauer  die  Höhe  des 
Antituberkulingehaltes  in  der  Weise  prüften,  daß  sie  0,2  ccm  Blut- 
serums mit  absteigenden  Tuberkulinmengen  mischten.  Dabei  konnten 
sie  den  Antituberkulintitre  so  hoch  treiben,  daß  noch  bei  Gegenwart 
von  0,001  ccm  Tuberkulin  Komplementbindung  eintrat.  Hingewiesen 
sei  in  diesem  Zusammenhange  auf  die  Arbeit  von  Schlossmann  wel- 
cher den  großen  Nutzen  der  Kontrolle  des  Antituberkulingehaltes  fiir 
die  erfolgreiche  Tuberkulinbehandlung  hervorhebt.  Bauer  teilt  in  einer 
neueren  Arbeit  mit,  daß  das  Serum  nach  Vorbehandlung  mit  Tuberkulin 


*)  MoROENUOTH  Und  Eabinowitsch  haben  übrigens  die  Möo-lidikeit  diskntiVrt 
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Stärker  reagiert,  als  nach  Vorbehandlung  mit  Bazillenemulsion  (bei  Ver- 
wendung von  Tuberkulin  als  Antigen*). 

Im  übrigen  ist  noch  von  einer  großen  Reihe  von  Autoren  Anti- 
tuberkulin  bei  menschlicher  Tuberkulose  mittels  Komplementbindung 
nachgewiesen  worden.  Es  seien  hier  nur  die  Arbeiten  von  Cohn, 
WoLFF  und  Mühsam,  Bermbach,  Landmann,  Wolff-Eisner,  Simon 
und  Hanns,  sowie  Calmette,  Massol  und  Breton  genannt.  Auch  in 
der  Pleuraflüssigkeit  kann  Antituberkulin  vorkommen  (Citron).  Nach 
Slatineanu  und  Danielopolu  soll  dieser  Befund  sogar  häufiger  sein 
als  im  Serum.  Bruck  konnte  in  einem  Falle  von  Miliartuberkulose 
erst  Tuberkulin,  dann  Antituberkulin  im  strömenden  Blute  nachweisen**). 

Meningokokken.  Die  Komplementbindung  bei  Verwendung 
von  Meningokokken  als  Antigen  kann  insofern  als  klassisches  Beispiel 
gelten,  als  diese  Bakterienart  zum  ersten  Male  zur  Demonstration  der 
Komplementbindung  mit  Bakterienextrakten  von  Wassermann  und 
Brück  verwendet  wurde.  Den  Arbeiten  dieser  Autoren  schlössen  sich 
diejenigen  von  Kolle  und  Wassermann,  Bruck,  Citron,  Krumbein 
und  Schatiloff,  Diehl  an,  in  denen  zugleich  der  Nachweis  geführt 
wurde,  daß  die  Komplementbindung  einerseits  zum  Auffinden  von  Me- 
ningokokkenantikörpern  im  Serum  und  Lumbaiflüssigkeit  bei  Meningitis 
anwendbar  ist,  andererseits  zu  einer  Wertbestimmungsmethode  der  Me- 
ningokokkensera  benutzt  werden  kann.  Mit  dem  Nachweis  von  Menin- 
gokokkenantikörpern  bei  Meningitis  cerebrospinalis  beschäftigen  sich 
die  Arbeiten  von  Cohen  (vgl.  hierzu  auch  die  bereits  früher  erwähn- 
ten Arbeiten  von  Kutscher,  Blumenfeld  u.  a.)  und  Schürmann,  der 
in  80  %  der  untersuchten  Fälle  sowohl  im  Serum,  als  auch  in  der 
Lumbaiflüssigkeit  komplementbindende  Antikörper  nachwies.  In  einigen 
Fällen  wurde  die  Diagnose  früher  durch  die  Komplementbindung  als 
durch  die  bakteriologische  Untersuchung  gesichert. 

Gonokokken:  Zum  Nachweis  von  Gonokokkenantikörpern  ist 
die  Komplementbindungsreaktion  von  Müller  und  Oppenheim  sowie 
von  Bruck  herangezogen  worden.  Weitere  Untersuchungen  über  den 
Nachweis  von  Gonokokkenantikörpern  bei  gonorrhoischen  Erkrankungen 
und  vorbehandelten  Tieren  rühren  von  Alberran  und  Jungano  sowie 
von  Vannod  her;  verwiesen  sei  auch  hier  auf  die  schon  erwähnten 
Arbeiten  von  Kolle  und  Wassermann,  Krumbein  und  Schatiloff, 
Teague  und  Torrey,  Blumenfeld,  welche  sich  vorwiegend  auf  die 
Frage  der  Spezifität  der  komplementbindenden  Antikörper  und  die 
Differenzierung  verschiedener  Kokkenarten  beziehen. 

Streptokokken:  Zum  Nachweis  von  Antikörpern  im  Strepto- 
kokkenimmunserum  und  bei  Streptokokkeninfektionen  wurde  die  Kom- 
plementbindung von  Besredka  und  Dopter,  sowie  Foix  und  Mallein 
benutzt.  Foix  und  Mallein  konnten  auch  bei  Scharlach  im  Gegensatz 
zu  Besredka  und  Dopter  komplementbindende  Streptokokkenantikörper 


*)  Erwähnt  sei  noch  eine  km-ze  Mitteilung  von  Bertarelli,  der  auch  bei  Vor- 
behandlung gesunder  Menschen  mit  Tuberkulin  das  Aufti-eten  von  Antituberkulin 
mittels  Komplementbindung  nachweisen  konnte.  ,      ,    t^,  x  i 

**)  Bezüglich  der  Beziehungen  zwischen  Antituberlailingehalt  des  Blutserums  und 
der  Reaktionsfiihigkeit  des  Patienten  gegenüber  den  verschiedenen  Anai)hylaxic- 
üroben  vergleiche  die  Arbeiten  von  Christian  und  Eosenblatt,  Citron,  lohn, 
CzAs™,  Engel  und  Bauer,  Lüdke,  Wassermann  und  Bruck,  Weil,  Weil  und 
Strauss,  Wolff-Eisner  u.  a. 
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auffinden  *).  Der  Nachweis  von  Antikörpern  mittels  Komplementbindung 
im  Antistreptokokkenserum  wird  ferner  von  Ciüca  beschrieben  und  ist 
auch  Altmann  (noch  nicht  publizierte  Versuche)  gelungen. 

Dabei  ist  die  Beobachtung  von  Interesse,  daß  bei  einem  und  demselben 
Tiere  die  erste  Blutentnahme  ein  Serum  ergab,  welches  so  stark  an  und  für 
sich  antikomplementär  Avirkte,  daß  die  Komplementbindungsreaktion  nicht  ge- 
lang, während  bei  einer  später  erfolgten  Blutentnahme  Streptokokkenanti- 
körper ohne  weiteres  durch  die  Komplementbindungsmethode  nachgewiesen 
werden  konnten.  Man  dürfte  nicht  fehl  gehen  in  der  Annahme,  daß  bei 
dem  ersten  Aderlaß  noch  Streptokokkenantigene  im  Blute  kreisten,  so  daß 
das  Serum  bereits  an  und  für  sich  die  für  die  Komplementbindung  erforder- 
lichen Komponenten  enthielt,  und  die  Versuche  sprechen  daher  in  dem  Sinne, 
daß  man  dem  Zeitpunkt  des  Aderlasses  Aufmerksamkeit  zu  schenken  hat, 
um  einwandfreie  Resultate  bei  der  Komplementbindung  zu  erhalten.  Vielleicht 
düi'fte  auch  eine  Kontrolle  auf  noch  vorhandene  Antigene,  die  durch  den 
Nachweis  antikomplementärer  Wirkung  leicht  zu  führen  wäre,  für  die  thera- 
peutische Verwendung  der  Immunsera  von  Bedeutung  sein. 

Uber  das  Mißlingen  des  Nachweises  von  komplementbindenden 
Antikörpern  bei  Streptokokkenerkrankungen  berichtet  Levy:  indes  wird 
man  in  der  Beurteilung  derartiger  negativer  Befunde  gerade  bei  der 
weitgehenden  biologischen  Verschiedenheit  der  einzelnen  Streptokokken- 
stämme vorsichtig  sein  müssen. 

Pneumokokken:  Über  den  Nachweis  von  Antikörpern  im  Rö- 
MERschen  Pneumokokkenserum  hat  Levy  berichtet,  dem  es  aber  eben- 
sowenig wie  ZuPNiK  und  Spät  gelang,  komplementbindende  Antikörper 
bei  der  Pneumonie  aufzufinden. 

Keuchhusten:  Boedet  und  Gengou  haben  Komplementbindungs- 
versuche mit  den  von  ihnen  entdeckten  Keuchhustenbazillen  angestellt. 
Es  gelang  ihnen  sowohl  in  tierischen  Immunseris  als  auch  im  mensch- 
lichen Patientenserum  Antikörper  nachzuweisen;  die  Spezifität  des  Phä- 
nomens wurde  insbesondere  gegenüber  Influenzabazillen  geprüft.  Auch 
Seiffert  gelangte  bei  der  Untersuchung  von  menschlichem  Patienten- 
serum zu  analogen  Ergebnissen,  während  Wollstein  den  Nachweis 
von  Antikörpern  im  tierischen  Immunserum,  aber  nicht  bei  Keuchhusten- 
kranken führen  konnte. 

Cholera:  Über  Komplementbindungsversuche  bei  Verwendung 
von  Cholera-  und  choleraähnlichen  Vibrionen  als  Antigen  rühren  eine 
größere  Anzahl  von  Arbeiten  her,  die  aber  schon  bei  der  Besprechung 
des  Antigennachweises  mittels  Komplementbindung  erörtert  wurden 
Hier  seien  noch  Untersuchungen  von  Tüschinsky  erwähnt,  der  bei 
Cholerakranken  im  Rekonvaleszenzstadium  Antikörper,  aber  nicht  regel- 
mäßig, durch  Komplementbindung  nachweisen  konnte.  Shimodaira  fand 
bei  immunisierten  Tieren  im  Stauungsödem  einen  gerine-eren  Gehalt  an 
komplementbindenden  Antikörpern,  als  im  Blutserum 

Dysenterie:  Vgl.  hierzu  die  bereits  beim  Antigennachweis  an- 
De  M^sTi;  ^^'i  Untersuchungen  von  Kolle,  Heller  und 
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Rotz:  Die  Komplementbindungsmethode  ist  für  die  Ermittlung  der 
Rotzkrankheit  von  Schütz  und  Schubert  praktisch  verwertet  worden. 
Die  Ergebnisse  der  Autoren  waren  recht  befriedigende,  so  daß  sie  die 
Einfuhrung  der  Komplementbindung  neben  der  Agglutinationsprobe  in 
die  Praxis  empfehlen  (vgl.  hierzu  Verfügung  des  Preußischen  Land- 
wirtschaftsministeriums, Veröffentlichungen  des  Kaiserlichen  Gesund- 
heitsamts 1909,  Nr.  9].  Gleich  glinstige  Resultate  erzielten  De  Haan, 
Valenti  und  Keyser. 

Kapselbakterien:  Über  Komplementbindungsversuche  bei  Ver- 
wendung von  Kapselbakterien  berichten  Bertarelli,  sowie  Ballner 
und  Reibmayr.  Der  Nachweis  von  Antikörpern  in  Immunseris  konnte 
gefuhrt  werden,  ohne  daß  aber  die  Immunsera  eine  besondere  Spezi- 
fität gegenüber  den  zur  Verwendung  verwandten  Stämmen  aufwiesen. 

Pest:  Komplementbindungsversuche  mit  Pestbazillen  haben  Bordet 
und  Gengou  beschrieben. 

Milzbrand:  Auch  unter  Verwendung  von  Milzbrandvaccin  und 
Immunserum  haben  Bordet  und  Gengou  Komplementbindung  erhalten. 

Rotlauf:  Ebenso  beschreiben  Borbet  und  Gengou  Komplement- 
bindung durch  das  Zusammenwirken  von  Rotlaufbazillen  und  Immun- 
serum. 

Diphtherie:  Antikörper  gegen  Dipthherieantigene  fand  bereits 
Lambotte  im  Serum  von  Tieren,  die  mit  abgetöteten  Diphtherie-  und 
Pseudodiphtheriebazillen  immunisiert  waren,  dagegen  nicht  im  Diph- 
therieheilserum (vgl.  auch  Cruveilhier).  Neuerdings  beschreibt 
Pacchioni  den  Nachweis  von  Diphtherieantikörpern  im  Peritonealex- 
sudat  von  Meerschweinchen,  denen  Diphtheriebazillen  injiziert  worden 
waren.  Der  Nachweis  von  komplementbindenden  Antikörpern  im  Höch- 
ster bakteriziden  Diphtherieserum  ist  Altmann  (noch  nicht  publizierte 
Versuche)  gelungen. 

Schweinepest  und  Schweineseuche:  Citron  erhielt  Komple- 
mentbindung mit  Schweineseuche-  und  Schweinepestserum  in  Verbindung 
mit  Schweineseuchenaggressinen  und  natürlichen  Schweinepestaggressi- 
nen  vom  Kaninchen. 

Ulcus  molle:  Gallia  beschreibt  den  Nachweis  von  Antikörpern 
mittels  Komplementbindung  gegenüben  den  DucREY-ÜNNASchen  Ba- 
zillen. 

Wertbestimmung  der  Sera  mittels  Komplementbindung: 
Über  die  Benutzung  der  Komplementbindungsmethode  zur  Wertbestini- 
mung  der  Heilsera  ist  schon  an  früherer  Stelle  berichtet  worden.  Die 
Frage  kam  besonders  durch  die  von  Kolle  und  Wassermann  ausge- 
arbeitete Methode  zur  Wertbestimmung  des  Meningokokkenserums  in 
Fluß.  Die  Bedenken,  welche  von  einigen  Autoren  geäußert  wurden, 
gründen  sich  besonders  auf  den  Umstand,  daß  es  a  priori  zweifelhaft 
erscheinen  muß,  ob  die  mittels  Komplementbindung  nachgewiesenen 
Antikörper  Heilstoflfe  und  insbesondere  mit  den  bakteriolytischen  Am- 
bozeptoren  identisch  sind.  Da  nach  anderen  Erfahrungen  aus  der 
Antikörperlehre  in  vielen  Fällen  ein  Parallelismus  verschiedener  Anti- 
körpertypen wahrzunehmen  ist,  so  kann  über  die  praktische  Verwert- 
barkeit eigentlich  nur  die  Praxis  entscheiden.  Verwiesen  sei  auch 
an  dieser  Stelle  auf  die  besonders  von  Engel  und  Bauer  geübte  quan- 
titative Bestimmung  des  Antituberkulingehaltes  bei  der  Tuberkuliube- 
handlung  Was  die  Antistreptokokkensera  anlangt,  so  sei  noch  erwähnt, 
daß  nach  Untersuchungen  Besredkas  Schutzkraft  des  Serums  und  Kom- 
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plementbindungsvermögen  nicht  parallel  gehen  (vgl.  auch  die  Unter- 
suchungen von  Ckuveiliiier  bei  Diphtherie). 

Nachweis  von  antitoxischen  Antikörpern  mittels  Komple- 
mentbindung: Nach  den  Untersuchungen  von  Nicolle  und  seinen 
Mitarbeitern  kann  man  auch  unter  Verwendung  von  Bakterientoxinen 
als  Antigenen  Komplementbindung  erhalten.  Nicolle  beschreibt  ins- 
besondere die  Gegenwart  komplementbindender  Antikörper  bei  Tieren, 
die  gegenüber  Diphtherie-  und  Tetanustoxin  überempfindlich  sind.  Ar- 
mand-Delille  konnte  auch  im  Diphtherie-  und  Tetanusheilserum  kom- 
plementbindende Antikörper  nachweisen. 


Es  mag  genügen,  mit  diesen  Ausführungen  auf  die  zahlreichen 
Anwendungsgebiete,  welche  die  Komplementbindungsmethode  bereits  in 
der  bakteriologischen  Serodiagnostik  gefunden  hat,  hinzuweisen.  Wenn 
auch  wohl  eine  Reihe  von  Angaben  der  Autoren  nicht  besonders  an- 
geführt werden  koiinten,  so  ergibt  sich  doch  aus  dem  hier  kurz  er- 
örterten Material  bereits  der  vielseitige  Ausblick,  der  sich  durch  diese 
neue  Methodik  eröffnet  und  besonders  durch  die  Arbeiten  der  Wasser- 
MANNschen  Schule  ein  vielversprechender  geworden  ist.  Es  ist  zu 
hoffen,  daß  mit  dem  Fortschreiten  der  Methodik  auch  manche  Schwie- 
rigkeiten, welche  diesem  Arbeitsgebiete  anhaften,  noch  überwunden 
werden  können  und  dadurch  die  praktische  Verwertbarkeit,  welche 
bisher  bei  der  nunmehr  zu  besprechenden  Serodiagnostik  der  Syphilis 
im  vollsten  Maße  erreicht  ist,  eine  immer  größere  wird. 


0.  „Komplementbindung"  bei  Verwendung  von  Organextrakten  oder 
ätiologisch  nicht  spezifischen  Agenzien. 

Als  Wassermann  die  Verwendbarkeit  von  Bakterienextrakten  für 
die  Komplementbindung  erwiesen  hatte,  stellte  er  sich  die  schwierige 
und  umfangreiche  Aufgabe,  die  Komplementbindung  auch  zur  biologischen 
Diagnostik  solcher  Infektionskrankheiten,  deren  Erreger  unbekannt  oder 
nicht  in  Reinkultur  zu  gewinnen  waren,  zu  verwenden.  Er  ging  dabei 
von  dem  Gedanken  aus,  daß  sich  in  den  Extrakten  aus  den  Organen 
der  an  bestimmten  Infektionen  zugrunde  gegangenen  Individuen  auch 
antigenartige"  Bestandteile  der  ätiologisch  in  Betracht  kommenden  Er- 
reger befinden  müßten,  man  daher  durch  Verwendung  derartiger  Or- 
ganextrakte auch  spezifische  Antikörper  mittels  Komplementbindung 
nachweisen  und  .umgekehrt  mittels  eines  durch  Immunisieren  mit.  den 
Organextrakten  gewonnenen  Antiserums  auch  die  Antigene  der  Krank- 
heitserreger auffinden  könnte.  Besonders  die  letztere  Medothik  ist  eine 
komplizierte,  weil  bei  der  Immunisierung  mit  Organextrakten  natur- 
gemäß neben  Antikörpern  der  bakteriellen  Antigene  auch  Antikörper 
der  normalen  Organbestandteile  entstehen  können.  Wenn  man  dazu 
noch  die  allgemeinen  Schwierigkeiten  der  Beurteilung  berücksichtigt, 
welcüe  durch  das  Arbeiten  mit  den  ein  Gemisch  der  verschiederartigsten 
btotte  darste  lenden  Organextrakten  bedingt  sind,  so  muß  man  den  groß- 
artigen Ertolg  welche  gerade  diese  von  Wassermann  inaugurierte  Ar- 
beitsrichtung durch  die  Entdeckung  der  Serodiagnostik  der  Syphilis  er- 
zielt hat,  mit  um  so  größerer  Befriedigung  anerkennen.    Die  Sero- 
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diagnostik  der  Syphilis  bildet  den  wesentlichen  Teil  der  in  diesem  Ka- 
pi  el  zu  besprechenden  Reaktionen.  Der  breiteste  Raum  dieses  Ab- 
schnittes wird  daher  dieser  Methode  gewidmet  werden,  während  am 
bchluß  die  übrigen  komplementbindungsrealctionen,  welche  nicht  mit 
reinen  Antigenen  arbeiten,  noch  kurz  berücksichtigt  werden  sollen 


1.  Die  Serodiagnostik  der  Syphilis. 

(WASSERMANNSche  Reaktion.) 

Die  Basis  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  auf  Syphilis  bildet  die 
im  Jahre  1906  erschienene  Arbeit  von  Wassermann,  A.  Neisser  und 
Bruck.  Die  Autoren  hatten  Immunsera  durch  Immunisieren  von  Affen 
mit  syphilitischem  Material  hergestellt  und  konnten  durch  Zusammen- 
wirken dieses  Immunserums  mit  Extrakten  aus  syphilitischen  Organen 
Komplementbindung  erzielen.  Die  wesentlichen  Befunde  sind  in  folgen- 
den Sätzen  zusammengefaßt: 

>1.  Das  mit  syphilitischem  Material  hergestellte  Aflfenimmunserum  wirkt 
gleichzeitig  und  in  gleichem  Maße  auf  syphilitisches  Material  von  Mensch  und 
Affe,  gleichgültig,  ob  zur  Vorbehandlung  nur  menschliches  oder  nur  Affen- 
material verwendet  worden  war. 

2.  Das  mit  syphilitischem  Material  hergestellte  Immunserum  vom  Affen 
wirkt  nur  auf  syphilitisches  Material  von  Mensch  und  Affe,  nicht  aber  auf 
Körpersubstanzen  von  nichtsyphilitischen  Menschen  oder  Affen. 

3.  Normales  Affenserum  wirkt  weder  auf  Material  von  syphilitischen 
Menschen  noch  Affen.« 


Mit  diesen  Feststellungen  waren  die  Grundlagen  einer  serodiagnosti- 
schen Reaktion  auf  Syphilis  geschaffen.  Wassermann,  Neisser  und 
Bruck  haben  bereits  in  ihrer  ersten  Arbeit  die  praktische  Bedeutung 
der  von  ihnen  erhobenen  Befunde  und  das  sich  ohne  weiteres  ergebende 
Arbeitsprogramm  klar  auseinandergesetzt,  die  Verwertbarkeit  der  Me- 
thode zum  Nachweis  syphilitischer  Stoffe  oder  Antikörper  im  kreisen- 
den Blute  Lueskranker  angeführt  und  berichtet,  daß  ihnen  dieser  Nach- 
weis bereits  in  einigen  Fällen  gelungen  sei.  Nach  ersten  bestätigen- 
den Untersuchungen  Detres  folgten  dann  einerseits  die  grundlegende 
Arbeit  von  Wassermann  und  Plaut,  in  welcher  der  Nachweis  ge- 
führt wurde,  daß  die  Lumbaiflüssigkeit  der  an  progressiver  Paralyse 
leidenden  Patienten  in  80^  der  Fälle  mit  den  aus  syphilitischen  Or- 
ganen hergestellten  Extrakten  durch  Komplementbindung  reagiert,  eine 
Tatsache,  die  sehr  bald  von  Marie  und  Levaditi,  sowie  von  Morgen- 
roth und  Stertz  vollinhaltlich  bestätigt  werden  konnte,  andererseits 
die  diagnostischen  Oewebs-  und  Blutuntersuchungen  von  A.  Neisser, 
Bruck  und  Schucht.  Um  die  Übertragung  der  Reaktion  auf  die  Zwecke 
der  inneren  Klinik  und  ihre  erste  Erprobung  an  einem  großen  all- 
gemeinen Material  hat  sich  dann  besonders  Citron  verdient  gemacht. 


a)  Das  Wesen  der  WASSERMANNSchen  Syphilisreaktion. 

Im  Gegensatz  zu  der  heute  wohl  allgemein  anerkannten  großen 
praktischen  Bedeutung  und  Zuverlässigkeit  der  Syphilisreaktion  steht 
die  mangelhafte  Klarheit,  welche  auch  jetzt  noch  über  ihr  Wesen  herrscht. 
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Der  ursprünglicli  von  Wassermann  und  Plaut  benutzte  Vorgang,  der 
als  die  klassische  Versuchsanordnung  gelten  kann,  bestand  darin,  daß 
das  Blutserum  oder  die  LumbalflUssigkeit  der  zu  untersuchenden  Indi- 
viduen mit  dem  in  Karbolkochsalzlösung  hergestellten  Extrakte  aus 
syphilitischen  Organen  gemischt  wurde.  Serum  bzw.  Lumbalfiüssigkeit 
entsprachen  also  dem  Antikörper,  Organextrakt  dem  Antigen.  Da  zu- 
dem die  Keaktion  in  den  gleichzeitig  unter  Verwendung  eines  ent- 
sprechenden Extrakes  aus  normalen  Organen  angestellten  Kontroll- 
versuchen negativ  ausfiel,  so  bestand  eine  weitgehende  formale  Analogie 
mit  denjenigen  Verhältnissen,  welche  bei  der  Komplementbindung  durch 
das  Zusammenwirken  von  isolierten  spezifischen  Antigenen  und  Anti- 
serum  interferieren.  Es  war  natürlich,  daß  man  zunächst,  dem  sich  aus 
den  allgemeinen  Erfahrungen  über  Komplementbindung  ergebenden  Ge- 
dankengang folgend,  die  Befunde  in  der  Weise  deutete,  daß  man  in  den 
Extrakten  syphilitischer  Organe  das  Vorhandensein  von  spezifisch  syphi- 
litischen Antigenen,  in  dem  Blutserum  und  in  der  Spinalflüssigkeit  der 
Syphilitiker  oder  Paralytiker  die  Gegenwart  der  korrespondierenden 
komplementbindenden  Antikörper  supponierte.  Diese  ursprüngliche  Auf- 
fassung erwies  sich  als  revisionsbedürftig,  als  kurz  hintereinander  von 
Marie  und  Levaditi,  Landsteiner,  Müller,  Pötzl,  Weil,  L.  Michaelis, 
Kraus  und  Volk,  Weygandt,  Plaut  u.  a.  Befunde  mitgeteilt  wurden, 
daß  man  die  gleiche  Eeaktion  mit  dem  Blutserum  oder  der  Lumbai- 
flüssigkeit von  syphilitisch  Infizierten  auch  durch  Verwendung  der  Ex- 
trakte nicht  syphilitischer  Organe  erhalten  kann,  und  zwar  konnten 
Marie  und  Levaditi,  sowie  Michaelis  dies  bei  Verwendung  normaler 
Lebern,  Landsteiner  und  seine  Mitarbeiter  bei  Verwendung  von  Con- 
dylomata  acuminata,  Weil  unter  Benutzung  von  Extrakten  aus  Tumoren 
erweisen.  Allerdings  mußten  erheblich  größere  Mengen  von  normalen 
Leberextrakten  für  die  Eeaktion  zur  Verwendung  gelangen,  wie  sich 
dies  übereinstimmend  aus  den  Untersuchungen  von  Marie  und  Levaditi, 
sowie  von  Michaelis  ergab. 

Bei  dieser  Sachlage  waren  aber  Zweifel  berechtigt,  ob  die  Reaktion 
in  der  Tat  durch  das  Zusammenwirken  eines  von  dem  Syphiliserreger 
abstammenden  Antigens  mit  dem  spezifischen  Antikörper  zustande  kommt. 
Immerhin  ließ  der  große  quantitative  Unterschied  zwischen  Extrakten 
aus  normalen  und  syphilitischen  Organen  vermuten,  daß  wenigstens  eine 
erhebliche  Komponente  der  Reaktion  durch  spezifisch  syphilitische  Anti- 
gene veranlaßt  wird.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  mußte  man  an- 
nehmen, daß  das  syphilitische  Serum  sich  von  dem  normalen  auf 
zweierlei  Art  unterscheide;  einmal  durch  seinen  Gehalt  an  Antikörpern 
der  spezifisch  syphilitischen  Antigene,  dann  aber  durch  die  Gegenwart 
von  Stoffen,  welche  mit  Bestandteilen  der  normalen  Organe  reagieren, 
und  welche  man  wohl  anfänglich  im  Sinne  einer  durch  Autoimmuni- 
sierung  entstandenen  Antikörperbildung  deuten  konnte.  Dieser  dualisti- 
schen Anschauung  hat  man  längere  Zeit  hindurch  Rechnung  getragen 
und  als  folgerichtige  Konsequenz  hieraus  ergab  sich  die  besonders  voii 
d^r  WAssERMANNschen  Schule  aufgestellte  Forderung,  die  Reaktion  unter 
Wahrung  bestimmter  quantitativer  Verhältnisse  nur  dann  als  positiv  an- 
zusprechen, wenn  eine  antikomplementäre  Wirkung  mit  dem  syphiliti- 
schen, aber  nicht  mit  einem  normalen  Organextrakt  erzielt  wurde 

Die  weitere  Forschung  hat  es  jedoch  zum  mindesten  zweifelhaft  er- 
scheinen lassen  ob  bei  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  überhaupt  eine 
spezifische  Bmdung  zwischen  einem  von  dem  Syphiliserrger  abstammen- 
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den  Antigen  mit  einem  Antikörper  interferiert.  Den  in  theoretischer 
und  praktischer  Hinsicht  zugleich  wichtigsten  Fortschritt  bedeutete  es 
als  Wassermann  berichten  konnte,  daß  es  in  seinem  Laboratorium 
PoRGES  und  G.  Meier  gelungen  sei,  aus  den  Organextrakten  die  wirk- 
samen Stoffe  mit  Alkohol  zu  extrahieren,  eine  Tatsache,  die  gleichzeitig 
durch  die  unabhängigen  von  Landsteiner,  Müller  und  Poetzl,  sowie 
von  Levaditi  und  Yamanouchi  mitgeteilten  Befunde  eine  vollinhaltliche 
Bestätigung  fand.  Durch  Alkoholextraktion  gelang  es  aber,  nicht  nur 
aus_  syphilitischen,  sondern  auch  aus  normalen  Organen  zur  Reaktion 
geeignete  Lösungen  zu  erhalten,  ja  sogar,  wie  dies  Landsteiner  bereits 
flir  die  Extraktion  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  gefunden  hatte, 
auch  aus  tierischen  Organen,  und  insbesondere  aus  Meerschweinchen- 
herzen. 

Durch  diesen  mit  Sicherheit  nachgewiesenen  Umstand  der  Alkohol- 
löslichkeit  der  in  den  Organextrakten  enthaltenen  wirksamen  Stoffe  ist 
allerdings  gegen  ihre  Antigennatur  noch  nichts  ausgesagt.  Denn  man 
muß  immerhin  an  die  Möglichkeit  denken,  daß  auch  echte  Antigene 
alkohollöslich  sind,  besonders  wenn  man  die  von  Levaditi  und  Muter- 
milch mitgeteilten  Befunde  berücksichtigt,  nach  denen  die  bei  der  spe- 
zifischen Komplementbindung  interferierenden  Choleraantigene  alkohol- 
löslich sein  sollen.  Dagegen  spricht  die  Tatsache,  daß  man  auch  aus 
nicht  syphilitischen  Organen,  ja  sogar  aus  tierischen  durch  Alkohol- 
extraktion gut  wirksame  Extrakte  erhält,  zum  mindesten  gegen  die  Auf- 
fassung der  Antigene  als  spezifisch  syphilitische.  Andererseits  deutet 
bereits  die  Tatsache  der  Alkohollöslichkeit  mit  Nachdruck  darauf  hin, 
daß  die  wirksamen  Organkomponenten  in  die  Reihe  der  Lipoide  ge- 
hören, eine  Schlußfolgerung,  die  von  den  Entdeckern  dieses  wichtigen 
Umstandes  auch  ohne  weiteres  gezogen  wurde.  Dabei  ist  aber  besonders 
zu  bemerken,  daß  man  bei  Extraktion  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung aus  syphilitischen  Organen  weitaus  bessere  Extrakte  erhält,  als 
aus  normalen.  Schatilofp  und  Isabolinsky  haben  in  einer  neueren 
Arbeit  die  Wirksamkeit  der  verschiedenen  Alkoholextrakte  in  besonders 
zahlreicher  Variation  vergleichend  geprüft  (vgl.  hierzu  auch  Bruck  und 
Stern,  M'Kenzie,  Noguchi  u.  a.).  Dabei  erwiesen  sich  auch  bei  Ver- 
wendung von  Alkoholextrakten  diejenigen  aus  syphilitischen  Lebern  als 
am  stärksten  wirksam. 

Extrakte  aus  Meerschweinchenherzen  gaben  fast  gleichwertige  Resultate; 
Extrakte  aus  Meerschweinchenlebern  zeigten  eine  geringere  Wirksamkeit, 
während  Niere  und  Milz  am  schwächsten  wirkten.  Bei  Kaninchen  zeigten 
Leberextrakte  eine  bessere  Wirkung  als  Extrakte  von  Herz,  Niere  und  Milz, 
die  aber  immerhin  viel  geringer  war,  als  diejenige  der  Meerschweinherzextrakte. 
Weniger  gut  waren  Extrakte  aus  Rinderherzen;  bei  Katzen  erwiesen  sich 
Nierenextrakte  am  wirksamsten,  bei  Verwendung  normaler  menschlicher  Or- 
gane Leberextrakte.  Was  Bakterienextrakte,  über  deren  Wirksamkeit  bereits 
G.  Meier  (vgl.  Porges  und  Meier)  berichtet  hatte,  anlangt,  so  gaben  die  Ex- 
trakte von  Choleravibrionen,  Dysenteiiebakterien  und  Tuberkelbazillen  in 
großen  Dosen  eine  positive  Reaktion,  gegenüber  einem  bestimmten  Serum  so- 
gar fast  alle  benutzten  Bakterienextrakte  auch  in  kleinen  Mengen.  Alkoho- 
lische Extrakte  aus  Pflanzen  erwiesen  sich  unwirksam. 

Man  muß  also  den  Schluß  ziehen ,  daß  die  bei  der  Reaktion  wirk- 
samen Stoffe  der  Extraktkomponente  im  allgemeinen  normale  Iipoid- 
artige  Organbestandteile,  eventuell  auch  Lipoid  -  Eiweißverbindungen 
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bindungen  (Wassermann)  darstellen.  Die  stärkere  Wirksarnkeit  der 
Extrakte  aus  syphilitischen  Organen,  insbesondere  der  wässerigen,  lalJt 
an  die  Möglichkeit  denken,  daß  in  den  syphilitischen  Extrakten  daneben 
noch  eine  zweite  für  Syphilis  spezifische  Komponente  vorhanden  ist, 
wofür  besonders  die  aus  dem  WASSERMANNSchen  Laboratorium  und 
durch  CiTRON  mitgeteilten  Befunde,  nach  denen  der  wässerige  syphili- 
tische Extrakt  das  feinste  Eeagens  darstellt,  sprechen  würden*).  Not- 
wendig erscheint  uns  diese  Annahme  nicht.  Denn,  da  auch  zwischen 
nicht  syphilitischen  Organextrakten  verschiedener  Provinienz  quantita- 
tive Unterschiede  bestehen,  so  kann  die  besondere  Brauchbarkeit  der 
syphilitischen  Extrakte  gleichfalls  der  Ausdruck  eines  quantitativen 
Unterschiedes  sein.  Dazu  kommt,  daß,  wie  im  folgenden  noch  zu  be- 
sprechen sein  wird,  die  wirksame  Organkomponente  aller  Wahrschein- 
lichkeit nach  nicht  eine  einheitliche  Substanz,  sondern  ein  Gemisch  ver- 
schiedener Stoffe  ist.  Man  dürfte  also  mit  der  Annahme  auskommen, 
daß  die  Überlegenheit  der  syphilitischen  Extrakte  durch  besonders 
günstige  Verhältnisse  von  Speicherung,  quantitativer  Zusammensetzung 
oder  physikalischer  Beschaffenheit  der  für  die  Eeaktion  erforderlichen 
btoffe  verursacht  ist.  Da  indessen  vorläufig  in  dieser  Hinsicht  ein  end- 
gültiger Entscheid  nicht  möglich  erscheint,  so  wird  man  die  von  Wasser- 
mann vertretene  Ansicht  im  Auge  behalten  müssen,  daß  möglicherweise 
in  den  Extrakten  aus  syphilitischen  Organen  neben  nicht  spezifischen 
Lipoiden  geringe  Mengen  spezifischer  Komponenten  (Lipoid -Eiweißver- 
bindungen) vorhanden  sind,  welche  die  Verwendung  syphilitischer  Organ- 
extrakte zuverlässiger  erscheinen  lassen  müssen**). 

In  diesem  Sinne  sind  auch  Händel  und  Schultz  die  von  ihnen  erhobenen 
Befunde  zu  deuten  geneigt,  nach  denen  mit  syphilitischen  Extrakten  Schar- 
lachsera nur  in  vereinzelten  Fällen  eine  Reaktion  gaben,  während  mit  einem 
aus  der  Leber  eines  Scharlachkranken  hergestellten  Extrakt  die  Mehrzahl  der 
Scharlachsera,  aber  nur  ein  Teil  der  Luessera  positiv  reagierten. 

Jedenfalls  wird  man  den  überwiegenden  Teil  der  bei  der  Syphilis- 
reaktion zur  Wirkung  gelangenden  Komponenten  der  Organextrakte  so- 
wohl auf  G-rund  der  sich  ergebenden  theoretischen  Erwägungen,  als  auch 
nach  den  praktischen  Ergebnissen  auf  normale  Organbestandteile  zu- 
rückführen müssen.  Durch  die  Entdeckung  der  Alkohollöslichkeit  dieser 
Stoffe  war  der  Boden  zu  ihrer  chemischen  Analyse  geebnet,  und  da 
man  naturgemäß  an  die  Lipoide  denken  mußte,  so  wurden  sehr  bald 
eine  Reihe  der  in  diese  Klasse  gehörigen  Chemikalien  auf  ihr  Verhalten 
gegenüber  dem  Serum  von  Syphilitikern  geprüft.  Von  Wassermann, 
PoRGES  und  Meier  wurde  zuerst  das  Lezithin  herangezogen,  und  diese 
Autoren  konnten  in  der  Tat  nachweisen,  daß  das  Serum  von  Syphili- 
tikern, mit  Lezithinemulsionen  vermischt,  antikomplementäre  Wirkungen 
ausübt.  War  damit  die  Möglichkeit,  reine  Stoffe  der  Chemie  an  Stelle 
der  Organextrakte  zu  verwenden,  erwiesen,  so  zeigte  es  sich  doch  be- 
reits in  der  Arbeit  von  Porges  und  Meiee,  als  auch  bei  weiteren  Er- 

1?  T*^.X^^'  ^^^^'^^^  ^^^^'^       soeben  erschienene  Monographie  von  Plaut  (vgl.  auch 

**;  Für  die  Praxis  erachtet  jedoch  neuerdings  auch  das  WASSEUMANNSche  La- 
boratorium (vg  .  R  Bauer  und  G.  Meier)  die  alkoholischen  Extrakte  aus  normalen 
(Jrganen  als  gleichwertig,  bei  zweifelhaften  Fällen  aber  und  insbesondere  bei  der 
Lntscheidung  wissenschattlicher  Fragen  hält  es  den  wässerigen  syphilitischen  Ex- 
tiakt  lur  uberlegen. 
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fahrungen,  daß  das  Lezithin,  besonders  in  Hinsicht  auf  die  Erfordernisse 
der  Praxis,  keinen  sehr  geeigneten  Ersatz  für  die  Organextrakte  dar- 
stellte. So  gelang  es  z.  B.  Fleischmann,  bei  Verwendung  von  Lezithin 
und  Syphilitikerserum  nur  eine  zeitliche  Hemmung  der  Hämolyse  zu 
erzielen.  Als  weitere  Stoffe,  welche  die  Organextrakte  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  ersetzen  können,  wurden  dann  von  Levaditi  und 
Yamanouchi  gallensaure  Alkalien,  von  Fleischmann  Cholesterin  und 
Vaselin,  von  Sachs  und  Altmann  ölsaures  Natron  angegeben.  An  die 
gallensauren  Alkalien,  sowie  an  die  Seifen  konnte  man  denken,  da  sich 
die  in  Alkohol  löslichen  Bestandteile  der  Organextrakte  weder  durch 
Äther  (Levaditi  und  Yamanouchi)  noch  durch  Petroläther  (Weil  und 
Beaun)  extrahieren  ließen*).  Allerdings  deuten  andererseits  die  von 
Gross  und  Volk  mitgeteilten  Befunde  auch  auf  Ätherlöslichkeit  der 
wirksamen  Lipoide  hin  (vgl.  auch  Noguchi).  Nach  den  Untersuchungen 
von  Sachs  und  Altmann  erwiesen  sich  Seifen  (oleinsaures  Natrium) 
.  als  besonders  geeignet  für  die  Syphilisreaktion,  und  für  die  Beteiligung 
der  Seifen  spricht  auch  der  von  Beneke  mitgeteilte  Befund,  nach  dem 
gerade  die  Lebern  syphilitischer  Neugeborener  durch  einen  besonders 
hohen  Seifengehalt  ausgezeichnet  sind.  Jedoch  hat  sich  bisher  keine 
der  genannten  Substanzen  für  die  Anstellung  der  Syphilisreaktion  be- 
währt. 

Die  erwähnten  Angaben  müssen  es  aber  doch  in  höchstem  Maße 
wahrscheinlich  erscheinen  lassen,  daß  es  möglich  ist,  die  Orgauextrakte 
bei  der  Syphilisreaktion  durch  Chemikalien  zu  ersetzen,  und  der  weitere 
Fortschritt  auf  dem  eingeschlagenen  Wege  mußte  nicht  nur  in  theore- 
tischer Hinsicht,  sondern  auch  in  bezug  auf  die  Praxis  der  Reaktion 
wünschenswert  erscheinen.  Denn  es  hat  sich  gerade  in  letzter  Zeit  ge- 
zeigt, daß  auch  die  einzelnen  Organextrakte  verschiedener  Provenienz 
nicht  gleichwertig  sind,  so  daß  gerade  für  die  Praxis  ein  vollwertiger, 
einheitlich  herzustellender  Ersatz  der  Organextrakte  das  wichtigste  Er- 
fordernis bildet. 

Nun  ist  es  bereits  bemerkenswert,  daß  von  verschiedenen  Unter- 
suchern unter  Verwendung  desselben  Präparates,  z.  B.  des  Lezithins, 
verschiedene  Ergebnisse  erzielt  wurden.  Man  wird  dafür  einerseits  die 
verschiedene  Beschaffenheit  der  käuflichen  Lezithinpräparate,  denen  zu- 
dem Seifenbeimengungen  anhaften  können,  verantwortlich  zu  machen 
haben**),  dann  aber  auch  ganz  besonders  die  Herstellungsweise  der 
Lezithinemulsionen.  In  letzterer  Hinsicht  dürften  die  Untersuchungen 
von  Sachs  und  Rondoni  ein  besonderes  Interesse  beanspruchen.  Diese 
Autoren  haben  nämlich  zunächst  an  Organextrakten  festgestellt,  daß  be- 
reits scheinbar  geringfügige  Unterschiede  in  der  Herstellungsart  eine 
wesentliche  Rolle  spielen. 

Benutzt  man  einen  alkoholischen  Organextrakt  als  Stammlösung  und  ver- 
dünnt diesen  etwa  fünffach  mit  physiologischer  Kochsalzlösung,  so  unterscheiden 
sich  die  Verdünnungen  bereits  äußerlich,  je  nachdem  man  in  die  Kochsalz- 
lösung den  alkoholischen  Extrakt  schnell  mittels  Pipette  durchbläst  oder  zu 
der  abgemessenen  Exü-aktmenge  das  gleiche  Quantum  physiologischer  Koch- 


*)  Nach  Noguchi  besitzen  auch  in  Azeton  lösliche  Lipoide  der  Organextrakte 

starke  Wirkung.  '  -r.     ,x  i.     i  u 

**)  Noguchi  scheint  mit  unreinen  Lezithinpriiparaten  die  besten  Eesultate  erhalten 

zu  haben. 
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Salzlösung  tropfenweise  zufließen  läßt.  Im  ersteren  Falle  der  raschen  Ver- 
dünnung erhält  man  eine  ziemlich  klare,  nur  schwach  opaleszierende  Lösung, 
während  man  bei  dem  zweiten  Vorgehen,  der  fraktionierten  Verdünnung,  mehr 
oder  weniger  stark  milchig  getrübte  Emulsionen  erhält.  Diese  verschieden 
hergestellten  Extraktverdünnungen  verhalten  sich  nun  auch  bei  der  Syphilis- 
reaktion verschieden,  indem  die  fraktioniert  hergestellten  eine  ungleich  stärkere 
Komplementbindung  geben,  als  die  durch  rasches  Mischen  erhaltenen  Ver- 
dünnungen. Diese  von  Sachs  und  Rodoni  festgestellte  Tatsache  ist  neuer- 
dings durch  Browning  und  M'Kenzie  bestätigt  worden. 

FUr  die  Versuche  mit  Chemikalien  ergibt  sich  daraus,  daß  die  Her- 
stellungsart der  Emulsionen  von  großer  Bedeutung  ist,  und  daß  es  einen 
Unterschied  bedingen  dürfte,  ob  man  z.  B.  Lezithin  etwa  direkt  in 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufschwemmt  oder  eine  alkoholische 
Stammlösung  bereitet,  die  man  erst  zum  Gebrauch  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  verdünnt. 

Ein  weiterer  Umstand,  welcher  bei  den  bisher  genannten  Chemi- 
kalien (Lezithin,  gallensaure  Salze,  Seifen)  eine  Schwierigkeit  der  An- 
wendung bildet,  ist  der,  daß  die  Reaktionsbreite  dieser  Stoffe  im  all- 
gemeinen eine  sehr  geringe  ist,  indem  bei  relativ  geringer  Vergrößerung 
der  für  die  Reaktion  geeigneten  Mengen  bereits  eine  antikomplementäre 
Wirkung  auch  ohne  Zusatz  des  menschlichen  Serums  resultiert,  oder 
auch  die  für  die  Reaktion  in  Betracht  kommenden  Lipoidmengen  an 
und  für  sich  hämolytisch  wirken. 

Die  Kenntnis  der  Lipoide  in  bezug  auf  ihre  hämolytische  Funktion  und 
ihr  antikomplemeutäres  Verhalten  ist  für  die  WASSERMANNSche  Reaktion 
theoretisch  und  methodisch  von  größter  Wichtigkeit.  Daß  auch  Organextrakte 
hämolytisch  wirken  können,  und  zwar  durch  ihren  Gehalt  an  lipoidartigen 
Stoffen,  ist  seit  den  Untersuchungen  von  Korschun  und  Morgenroth  von 
zahlreichen  Autoren  eingehend  analysiert  worden*).  Ebenso  wie  Organextrakte 
wirken  bekanntlich  auch  die  isolierten  Lipoide  (Lezithin,  Seifen,  gallensaure 
Salze  usw.)  hämolytisch.  Es  scheint  nun  eine  allgemeine  Regel  zu  sein,  daß 
die  Lipoide  in  denjenigen  Dosen,  in  welchen  sie  hämolytisch  wirken,  gleich- 
zeitig eine  antikomplementäre  Wirkung  entfalten  (Levaditi  und  Yamanouchi, 
Sachs  und  Altmann,  Porges  und  Meier,  Neufld  und  Händel).  Dasselbe 
gilt  für  die  Organextrakte,  wie  Bauer  gezeigt  hat,  nach  welchem  ein  Paralle- 
lismus zwischen  hämolytischer  Kraft  und  Wirksamkeit  der  Organextrakte  bei 
der  WASSERMANNschen  Syphilisreaktion  besteht.  Die  hämolytische  Wirkung 
der  Extrakte  und  Lipoide  wird  dabei  durch  den  Serumzusatz  aufgehoben, 
wie  dies  bereits  Korschun  und  Morgenroth  für  die  Organextrakte,  sowie 
NoGUCHi  und  VON  Liebermann  für  die  Seifenhämolyse  gezeigt  haben  Me- 
thodisch ergibt  sich  daraus,  die  Extraktmengen  zur  Ausführung  der  Wasser- 
ÄUNNschen  Reaktion  so  zu  wählen,  daß  sie  an  und  für  sich  nach  Zusatz  des 
komplettierenden  Meerschweinchenserums  nicht  hämolytisch  wirken  und  eben- 
sowemg  eine  antikomplementäre  Funktion  entfalten.  Für  die  Analyse  der 
wirksamen  Lxtraktstoffe  und  die  Synthese  eines  Ersatzes  der  Organextrakte 
ist  von  Wich  igkeit,  daß  die  hämolytische  Wirkung  der  Lipoide  durch  ver- 
schiedene  Faktoren  beeinflußt  wird.     Nach  M.  Friedem  und  F.  Sachs 
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wird  die  Seifeuhilmolyse  durcli  Säure  verstärkt.  H.  Sachs  und  Rondoni 
konnten  dies  bestätigen  und  fanden  ebenso  eine  Abschwächung  der  hämoly- 
tischen Wirkung  von  Seife,  Ölsäure  und  Lezitljin  durch  Alkalizusatz.  Be- 
sonders eklatant  erwies  sich  diesen  Autoren  der  gleichsinnige  Einfluß  der  Re- 
aktion auf  die  hämolytische  Kraft  der  Organextrakte.  Durch  F.  Sachs  ist 
bekannt,  daß  Lezithin  die  Seifenhämolyse  hemmt.  Alkohol  verstärkt  die  hä- 
molytische Wirkung  des  Trioleins  (Akrhenius)  und  diejenige  anderer  Lipoide 
(Sachs  und  Rondoni).  Im  allgemeinen  hat  sich  gezeigt,  daß  mit  der  Ver- 
stärkung der  hämolytischen  Wirkung  auch  eine  Erhöhung  der  Fähigkeit  mit 
syphilitischen  Seris  antikomplementär  zu  wirken,  verbunden  ist  und  um- 
gekehrt. 

Aus  den  vorangelienden  Ausführungen  ergeben  sicli  in  gleiclier  Weise 
die  Forderungen,  die  man  an  ein  für  die  Syphilisreaktion  brauchbares 
Organextrakt  und  ein  künstliches  Ersatzgemisch  stellen  muß.  Das 
Wesentliche  ist,  daß  das  Reagens  eine  möglichst  große  Reaktionsbreite 
hat,  d.  h.,  daß  dasjenige  Multiplum  der  mit  Syphilitikerserum  antikom- 
plementär wirkenden  Menge,  welches  bereits  ohne  Zusatz  von  mensch- 
lichem Serum  hämolytisch  oder  antikomplementär  wirkt,  ein  möglichst 
großes  ist.  In  dieser  Beziehung  sind  eben  die  oben  genannten,  zum  Er- 
satz der  Organextrakte  angegebenen  Chemikalien  mehr  oder  weniger 
ungeeignet,  da  die  Reaktionsbreite  eine  sehr  geringe  ist,  bei  manchen 
Stoffen  offenbar  so  gering,  daß  sie  bei  nicht  genügend  feiner  Abstufung 
der  Mengen  dem  Nachweise  entgehen  kann.  Sachs  und  Rondoni 
konnten  nun  zeigen,  daß  durch  Kombination  mehrerer  Lipoide  die 
Reaktionsbreite  eine  erheblich  größere  wird.  Durch  geeignete  Mischun- 
gen von  Lezithin  und  Seife  gelang  es,  in  Bestätigung  der  Angaben 
von  F.  Sachs  die  Seifenhämolyse  zu  reduzieren;  was  aber  für  die 
Frage  der  WASsiiiiMANNschen  Reaktion  von  wesentlicher  Bedeutung 
ist,  ist  der  Umstand,  daß  durch  den  Lezithinzusatz  auch  die  anti- 
komplementäre Wirkung  des  Oleinsäuren  Natrons  vermindert  wird,  wäh- 
rend die  Reaktionsfähigkeit  bei  Zusatz  von  Syphilitikerserum  ganz 
erheblich  erhöht  ist.  Hierbei  handelt  es  sich  nicht  um  Summations- 
erscheinungen,  vielmehr  um  eine  gegenseitige  Beeinflussung  der  Stoffe 
in  den  Gemischen.  Es  scheint  dadurch  erwiesen  zu  sein,  daß  das  wirk- 
same Moment  der  Organextrakte  nicht  ein  einzelner  Stoff  ist,  sondern 
eine  Kombination  verschiedenartiger  Agenzien,  wie  sie  besonders  günstig 
offenbar  in  syphilitischen  Organen  angenommen  werden  muß.  Der  Um- 
stand, daß  durch  die  Mischung  von  Seife  und  Lezithin  die  antikomple- 
mentäre Wirkung  vermindert,  die  Fähigkeit,  im  Verein  mit  Sypbilitiker- 
serum  komplementbindend  zu  wirken,  aber  erhöht  wird,  dürfte  dafür 
zu  sprechen  geignet  sein,  daß  die  antikomplementäre  Wirkung  der  Or- 
ganextrakte bzw.  Lipoide  und  ihr  Verhalten  bei  der  Sypbilisreaktion, 
wenigstens  zu  einem  gewissen  Teil,  verschiedene  Ursachen  haben. 

Sachs  und  Rondoni  konnten  die  Wirksamkeit  der  Seife-Lezithingemische 
durch  Ölsäurezusatz  verstärken  und  gelangten  zur  Herstellung  eines  Gemisches, 
welches  sich  für  die  Anstellung  der  WASSEUMANTüschen  Syphilisreaktion  als 
gut  geeignet  erwies,  wenn  es  auch  die  volle  Wirkung  starker  Organextrakte 
noch  nicht  erreichte.    Die  Zusammensetzung  dieses  Gemisches  ist  folgende: 
2,5  g  oleinsaures  Natron, 
2,5  g  Lezithin, 
0,75  ccm  Oleinsäure, 
12,5  ccm  destilliertes  Wasser  (Alkohol  ad  1000  ccm). 
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Es  ist  anzunehmen,  daß  man  durch  variierende  Zusammensetzung 
und  Heranziehung  weiterer  Zusätze  die  Brauchbarkeit  des  Gemisches 
erheblich  steigern  kann.  Da  theoretische  Anhaltspunkte  für  die  einzu- 
schlagenden Wege  vorläufig  fehlen  und  man  im  vresentlichen  empirisch 
vorgehen  muß,  so  ist  die  Aufgabe  eine  schv^ierige,  zumal  die  Möglich- 
keit vorliegt,  daß  in  den  natürlichen  Organextrakten  Eiweißbeimengungen 
(Lipoid-Eiweißverbindungen)  die  Verhältnisse  günstiger  gestalten.  Jeden- 
falls dürfte  der  eingeschlagene  Weg,  die  Kombination  verschiedener 
Lipoide  (vgl.  hierzu  auch  Micheli  und  Borelli),  aussichtsvoll  er- 
scheinen, und  die  Erkenntnis  der  gegenseitigen  Beeinflussung  von  Le- 
zithin und  Seife  bei  der  Reaktion  ist  von  Bedeutung  für  das  theoretische 
Verständnis  der  in  den  Organextrakten  vorhandenen,  bei  der  Reaktion 
wirkenden  Faktoren*). 

Für  das  Verständnis  der  eigenartigen  Reaktionsverhältnisse,  mit 
denen  uns  Wassermanns  Entdeckung  bekannt  gemacht  hat,  muß  natür- 
lich die  Kenntnis  der  im  Serum  der  Syphilitiker  vorhandenen  wirksamen 
Stoffe  von  größter  Bedeutung  sein.  Leider  ist  unser  Wissen  in  dieser 
Hinsicht  noch  ein  wenig  befriedigendes.  Hatte  man  zuerst  angenommen, 
daß  im  Serum  der  Syphilitiker  Antikörper  gegen  spezifische  Antigene 
vorhanden  sind,  so  kann  diese  Vorstellung  naturgemäß  heute  für  alle 
diejenigen  Komplementbindungserscheinungen,  welche  unter  Verwendung 
nicht  syphilitischer  Organextrakte  oder  von  Lipoiden  bzw.  ihren  Ge- 
mischen entstehen,  nicht  mehr  in  Frage  kommen.  Um  Antikörper 
spezifisch-syphilitischer  Antigene  kann  es  sich  nur  dort  handeln,  wo 
syphilitische  Organextrakte  benutzt  werden.  Da  aber  in  der  über- 
wiegenden Mehrzahl  der  Fälle  ein  Parallelismus  zwischen  dem  Ausfall 
der  Reaktion  bei  Verwendung  eines  syphilitischen  und  nicht  syphiliti- 
schen Reagens  besteht,  so  können  echte  syphilitische  Antikörper  nur  zu 
einem  geringen  Teile  interferieren,  und  da  zwar  diese  von  Wassermann 
diskutierte  Möglichkeit  stets  im  Auge  zu  behalten  ist,  aber  vorläufig  nicht 
erwiesen  werden  kann,  müssen  wir  bei  der  folgenden  Diskussion  uns 
vornehmlich  mit  der  Frage  beschäftigen,  auf  welche  Ursachen  das  charak- 
teristische Verhalten  des  syphilitischen  Blutserums  zurückgeführt  werden 
kann,  wenn  es  sich  nicht  um  spezifisch-syphilitische  Antikörper  handelt. 

Im  Anschluß  an  die  in  seinem  Laboratorium  entdeckte  Lipoidnatur 
der  wirksamen  Bestandteile  der  Organextrakte  hat  Wassermann  selbst 
mit  aller  Vorsicht  das  Wesen  der  Serumreaktion  dahin  präzisiert,  »daß 
wir  dabei  die  Eigenschaft  der  Körpersäfte  des  Syphilitikers,  mit  ge- 
wissen Lipoiden  Verbindungen  einzugehen,  diagnostisch  nachweisen«. 
Aus  dieser  lipophilen  Natur  der  im  Serum  vorhandenen  reagierenden 
Stoffe  schloß  Wassermann  damals  eher  auf  eine  Toxinnatur  der  wirk- 
samen Serumbestandteile,  deren  Wirkung  in  dem  Angriff  der  vital  wich- 
tigen lipoidartigen  Zellbestandteile  bestände. 

Es  sei  darauf  hingewiesen,  daß  ähnlichen  Gedankengängen  besonders  von 
Peritz  in  seinen  Studien  über  die  Beziehungen  des  Lezithins  zur  Lues 
Tabes  und  Paralyse  gefolgt  wurde**).  ' 

_  *)  Nach  Fertigstellung  des  Manuskriptes  erschien  eine  Arbeit  von  Schürmann, 
m  fler  Uber  einen  durch  Kombination  von  Lezithin,  Natrium  glvcerinophosphoricura. 
Milchsäure  und  vanadinsaurem  Ammonium  hergestellten  künstlichen  Extrakt  be- 
lichtet wird. 

T^r^T^  In  fliesem  Zusammenhange  sei  auch  erwähnt,  daß  nach  den  Angaben  von 
f-ERirz,  Elias,  Neubauer,  Porges  und  Salomon,  Gross  und  Volk  durch  Lezithin- 
üarreichung  die  positive  Reaktion  zum  Verschwinden  gebracht  werden  soll. 
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Wassermann  sprach  sich  damals  auch  gegen  die  Annahme  aus  daß 
die  wirksamen  Serumstoffe  Autoantikörper,  bedingt  durch  Freiwerden 
von  Lezithin  beim  Zellzerfall,  darstellen.  Jn  der  Tat  ist  es  Wasser- 
mann und  CiTRON  nicht  gelungen,  durch  Immunisieren  mit  Lipoiden 
und  speziell  dem  Lezithin  Antikörper  zu  erzeugen,  so  daß  man  Wasser- 
mann beistimmen  muß,  daß  diese  Erklärungsmöglichkeit  sehr  unwahr- 
scheinlich erscheint.  Die  Hypothese,  daß  es  sich  um  eine  Bildung  von 
Autoantikörpern  handelt,  ist  besonders  von  Weil  und  Braun  vertreten 
worden,  wobei  sich  die  Autoren  als  Ursache  der  Autoimmunisierung 
einen  weitgehenden  Zellzerfall  vorstellen.  Ein  Gewebszerfall  findet  nun 
freilich  auch  bei  anderen  Krankheiten,  als  bei  Syphilis,  und  zwar  wohl 
in  höherem  Maße  statt,  ohne  daß  es  zur  Entwicklung  der  für  die  sy- 
philitische Infektion  charakteristischen  Serumqualität  kommt.  Nicht 
sehr  wahrscheinlich  wird  auch  die  Annahme  einer  Autoantikörperbildung 
durch  den  Umstand,  daß  die  wirksamen  Stoffe  der  Organextrakte  alkohol- 
lösliche Lipoide  sind.  Zwar  wird  man  die  Bedeutung  dieses  Arguments 
nicht  Uberschätzen  dürfen.  Wenn  auch  die  Möglichkeit,  mit  reinen 
Lipoiden  zu  immunisieren,  nach  Untersuchungen  von  Wassermann  und 
CiTRON  nicht  besteht,  so  könnte  man  daran  denken,  daß  Eiweißkompo- 
uenten  (Lipoid-Eiweißverbindungen]  für  die  Bildung  von  Autoantikörpern 
maßgebend  wären.  Auch  ist  ja  in  neuerer  Zeit  von  verschiedenen 
Seiten  behauptet  worden,  daß  antigene  Stoffe  alkohollöslich  sein  können. 
Ohne  auf  diese  Frage  hier  näher  einzugehen,  sei  doch  darauf  hin- 
gewiesen, daß,  wenigstens  so  weit  tierische  Antigene  in  Betracht  kommen, 
die  alkoholischen  Extrakte  in  bezug  auf  ihre  antigenen  Eigenschaften 
den  Kochsalzextrakten  nicht  unerheblich  nachzustehen  scheinen.  Für 
die  Syphilisreaktion  wird  aber  meist  angegeben,  daß  man  aus  normalen 
Organen  durch  Alkoholextraktion  besser  wirkende  Reagenzien  erhält, 
als  durch  Extrahieren  in  physiologischer  Kochsalzlösung. 

Machen  schon  die  erwähnten  Momente  die  Autoantikörperhypothese 
nicht  sehr  wahrscheinlich,  so  muß  ferner  das  Fehlen  jeglicher  Artspezi- 
fität  in  bezug  auf  die  alkoholischen  Organextrakte  zu  weiteren  Bedenken 
Anlaß  geben.  Weil  und  Braun  weisen  hier  allerdings  auf  das  von 
Uhlenhuth  entdeckte  Beispiel  des  Linseneiweißes  hin,  dessen  antigene 
Eigenschaften  ja,  wie  bekannt,  der  Artspezifität  entbehren  und  dafür 
einen  organspezifischen  Charakter  besitzen.  Für, .die  übrigen  Organ- 
gewebe besteht  aber,  wenn  auch  gelegentlich  ein  Ubergreifen  zu  beob- 
achten ist,  eine  mehr  oder  weniger  ausgeprägte  Artspezifität.  Will  man 
annehmen,  daß  es  sich  um  eine  durch  Autoimmunisierung  erfolgte  Anti- 
körperbildung handelt,  so  könnte  man  freilich  daran  denken,  daß  die 
Organantigene  durch  den  Einfluß  des  syphilitischen  Virus  derart  alteriert 
werden,  daß  sie  neue  antigene  Eigenschaften  annehmen,  die  für  die 
Veränderung  durch  das  syphilitische  Agens  spezifisch  sind.  Die  spezi- 
fisch-syphilitischen Faktoren  würden  nach  dieser  Auffassung  ebenso  auf 
die  normalen  Körperbestandteile  einwirken,  wie  chemische  Substitutionen 
nach  Obermayer  und  Pick  auf  die  Eiweiß  antigene.  Eine  derartige 
Auffassung  wird  auch  von  Weil  und  Braun  gestreift.  Allerdings  würden 
bei  diesem  Standpunkt  die  entstehenden  Antikörper  nicht  Reaktions- 
produkte  auf  den  bei  zahlreichen  anderen  Prozessen  möglichen  Gewebs- 
zerfall darstellen,  sondern  Reaktionsprodukte  auf  eine  für  die  syphili- 
tische Infektion  spezifische  Alteration.  Diese  Annahme  würde  also  mit 
der  klinischen  Erfahrung  ganz  gut  übereinstimmen,  wenn  ihr  nicht 
wiederum  die  Tatsache  entgegenstände,  daß  das  syphilitische  Serum 
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auch  mit  normalen  und  tierischen  Extrakten  reagiert.  Dieser  Schwierig- 
keit begegnet  eine  von  Citron  ausgesprochene,  in  gewisser  Hinsicht 
verwandte  Vorstellung. 

CiTRON  hat  Ucämlich  die  Möglichkeit  diskutiert,  daß  es  sich  um  am- 
bozeptorartige  Antikörper  handle,  welche  gegen  Lipoide  gerichtet  sind, 
aber  nicht  durch  Lipoide  ausgelöst  werden  können.  Die  Lipoide  er- 
hielten nach  CiTKON  vielmehr  erst  dann  die  Fähigkeit,  Antikörper  aus- 
zulösen, wenn  sie  mit  gewissen  toxischen  Substanzen  verbunden  wären. 
CiTRON  vermutet  daher  als  Ursache  des  Vorhandenseins  der  reagieren- 
den Serumstoffe  bei  Syphilis  »Toxolipoide«,  entstanden  durch  das  Zu- 
sammentreten von  Lipoiden  und  dem  Syphilisvirus,  welche  ihrerseits 
Antikörper  erzeugen  sollen,  die  auch  auf  die  einzelne  Lipoidkomponente 
wirken.  Jedoch  ist  die  Basis  auch  dieser  Anschauung  rein  theoretisch- 
spekulativ und  entbehrt  der  experimentellen  Belege.  Man  sollte  ebenso, 
wie  bei  der  Hypothese  von  Weil  und  Braun  erwarten,  daß  man  durch 
Immunisieren  mit  syphilitischen  Organ extrakten,  die  ja  die  syphilitischen 
Toxolipoide  Citrons  enthalten  müßten,  die  für  die  Syphilis  charak- 
teristischen Serumstoffe  erzeugen  kann.  Nach  den  Untersuchungen  von 
ScHATiLOPP  und  IsABOLiNSKY  u.  a.  trifft  dies  nicht  zu. 

Nach  alledem  scheint  uns  keine  der  diskutierten  Antikörperhypo- 
thesen das  Wesen  der  WASSERMANNschen  Syphilisreaktion  in  befriedigen- 
der Weise  zu  erklären.  Der  intime  Mechanismus  des  ganzen  Vorganges 
ist  vorläufig  kaum  zu  Ubersehen.  Wenn  man  das  Verhalten  des  Syphili- 
tikerserums als  eine  Antikörperwirkung  auffassen  will,  so  müßte  man 
unseres  Erachtens  mehr  an  die  Möglichkeit  denken,  daß  die  Bildung 
dieser  lipophilen  Antikörper  nur  im  syphilitisch  infizierten  Orga- 
nismus vor  sich  geht,  daß  es  sich  also  nicht  um  besondere  Antigene 
handelt,  sondern  um  eine  besondere,  durch  das  syphilitische  Virus  be- 
dingte Alteration  des  Organismus,  welche  ihn  befähigt,  auf  die  Eesorp- 
tion  gewisser  lipoidartiger  Stoffe  im  Gegensatz  zum  normalen  Organis- 
mus mit  Antikörperbildung  zu  reagieren. 

Wenn  wir  nun  auch  Uber  das  Wesen  der  Serumveränderung  nichts 
sicheres  wissen,  so  existieren  doch  eine  große  Eeihe  von  Angaben  Uber 
das  Verhalten  der  im  Syphilitikerserum  vorhandenen  besonderen  Quali- 
tät gegenüber  gewissen  Eingriffen.  Die  Alkohollöslichkeit  der  in  den 
Organextrakten  vorhandenen  Komponente  legte  den  Gedanken  nahe, 
daß  es  sich  auch  bei  den  wirksamen  Stoffen  des  Serums  bzw.  der  Lum- 
balflüssigkeit  um  lipoidartige  Bestandteile  handelte.  Levaditi  und 
Yamanouchi  haben  in  der  Tat  angegeben,  daß  man  die  Reaktion  auch 
mit  dem  Alkoholextrakt  der  LumbalflUssigkeit  von  Paralytikern  erhalten 
kann,  eme  Angabe,  der  allerdings  widersprochen  worden  ist.  Nach  den 
Untersuchungen  von  Micheli  und  Borelli,  sowie  Noguchi  kann  mau 
die  wirksamen  Stoffe  weder  aus  dem  Blutserum  noch  aus  der  Spinal- 
tlussigkeit  durch  Alkohol  extrahieren*). 

Eine  Reihe  von  Angaben  der  Autoren  sprechen  hingegen  für  die 
eiweißartige  Natur  der  wirksamen  Serumbestandteile.  So  beschreibt 
fli?«lvwf  1^  Zerstörung  des  wirksamen  Prinzips  in  Serum  und  Lumbal- 
flussigkeit  durch  Einwirkung  von  Trypsin  und  Pepsin  in  saurer  Lösung. 
?ui?h  w'n/^"  ,  '7'^"  ^^^^  Wirksamkeit  der  ZerebrospinalflUssigkelt 

iZt   Z  nkt'  ^p''^'-''''*T^^^  -^r^  nach  dem  gleichen 

Autor^  aktive  Prinzip  syphilitischer  Sera  und  der  Zerebrospiual- 

*)  PiGHiNi  sucht  dem  Cholestearingelialt  eine  Rolle  znzuscl.reil.eii. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.   Ergbd.  II. 
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flUssigkeit  von  Paralytikern  durch  pbotodynamische  Wirkung  (Eosin  im 
Sonnenlicht)  zu  vernichten. 

Was  die  Thermoresistenz  der  im  Blutserupi  oder  in  der  SpinaiflUssig- 
keit  vorhandenen  Komponente  anlangt,  so  haben  bereits  Marie  und 
Levaditi  berichtet,  daß  die  Wirksamkeit  der  ZerebrospinalflUssigkeit  bei 
der  WASSERMANNschen  Reaktion  durch  10  Minuten  langes  Erhitzen  auf 
70 — SO'^  aufgehoben  wird;  diese  Angaben  werden  von  Noguchi  be- 
stätigt. Was  das  Verhalten  des  Serums  beim  Erwärmen  anlangt,  so 
haben  Sachs  und  Altmann  gezeigt,  daß  die  übliche  Inaktivierungstempe- 
ratur  (i^stUndiges  Erhitzen  des  menschlichen  Serums  auf  55°)  die  Re- 
aktionsfähigkeit in  der  Regel  bereits  mehr  oder  weniger  herabsetzt. 
Aktive  Sera  reagieren  meist  trotz  der  durch  den  Komplementgehalt  be- 
dingten Verstärkung  der  hämolytischen  Wirkung  stärker;  jedoch  scheint 
nach  den  Angaben  von  Sachs  (vgl.  auch  Boas)  die  klinische  Spezifität 
der  Reaktion  in  bezug  auf  Syphilis  bei  Verwendung  von  aktivem  Serum 
zu  leiden,  indem  das  aktive  Serum  auch  bei  solchen  Fällen,  in  denen 
jeder  Anhaltspunkt  für  eine  vorhandene  Syphilisinfektion  fehlte,  ge- 
legentlich positiv  reagierte,  während  das  auf  55°  erhitzte  nicht  die  ge- 
ringste Reaktion  gab. 

Natürlich  ist  es  möglich,  daß  man  bei  geeigneter  quantitativer  Anordnung 
durch  Verwendung  aktiven  Serums  die  Reaktion  verfeinern  kann,  ohne  daß 
sie  an  klinischer  Spezifität  leidet.  Alle  späteren  Modifikationen  der  Reaktion, 
die  als  feiner  beschrieben  wurden,  und  deren  Wesen  sich  auf  die  Benutzung 
der  im  menschlichen  Serum  vorhandenen  Komplemente,  also  auf  die  Verwen- 
dung aktiven  Serums  gründet,  stellen  eine  Heranziehung  des  von  Sachs  und 
Altmann  entdeckten  Prinzips  dar,  und  es  scheint  uns  diese  Erklärung  auch 
für  die  Deutung  der  jüngst  von  Margarete  Stern  erhobenen  Befunde  hin- 
reichend zu  sein,  ohne  daß  man  genötigt  ist,  mit  dieser  Autorin  den  Ersatz 
des  Meerschweinchenkomplements  durch  das  Menschenkomplement  für  die 
größere  Anzahl  positiver  Befunde  verantwortlich  zu  machen. 

Bei  weiterem  Erhitzen  Uber  55°  nimmt  nach  Sachs,  Micheli  und 
Borelli  die  Reaktionsfähigkeit  des  syphilitischen  Serums  ziemlich  rasch 
sukzessive  ab,  bei  V2Stündigem  Erhitzen  auf  62°  ist  sie  in  der  Regel 
gänzlich  erloschen. 

Der  Unterschied  zwischen  aktivem  und  inaktiviertem  Serum  dokumentiert 
sich  nach  Sachs  auch  bei  der  Verwendung  normaler  tierischer  Blutsera.  Unter 
Verwendung  aktiven  Rinderserums  konnte  durch  Zusammenwirken  mit  Organ- 
extrakt Komplementbindung  erzielt  werden,  während  es  mit  dem  inaktivierten 
Rinderserum  nicht  gelang. 

Die  Untersuchungen  von  Sachs  und  Altmann  Uber  den  Unterschied 
zwischen  aktiven  und  inaktiven  Seris  haben  jUngst  durch  Boas  eine 
vollinhaltliche  Bestätigung  erfahren.  Noguchi  beschreibt  die  Inakti- 
vierun«-  bei  70—75°  in  20  Minuten.  Die  Ursuche  für  die  Schwächung 
der  Reaktionsfähigkeit  durch  das  Übliche  Inaktivieren  erblicken  bAcns 
und  Altmann  in  einer  Änderung  der  physikalisch  -  chemischen  Serum- 
beschaffenheit durch  das  Erhitzen.  Es  kommen  dabei  m  Betracht  eine 
Erhöhung;  der  Hydroxylionenkonzentration,  wie  sie  durch  von  Liebermann 
S  IniüvierL  des  Serums  nachgewiesen  wui^e,  oder  pbysikd^^^^^^^^ 
Alterationen  der  Eiweißkörper,  wie  etwa  Alkali-Albuminatbildung  (Moll). 
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Es  verdient  dabei  darauf  hingewiesen  zu  werden,  daß  ein  gewisser  Par- 
allelismus besteht  zwischen  der  Inaktivierbarkeit  des  Serums  in  Hinsicht  auf 
die  WASSERMiVKNsche  Keaktion  und  sonstigen  Erfahrungen  über  die  Wirkung 
des  Erhitzens  auf  die  Beziehungen  des  Serums  zu  Lipoiden,  die  wir  dea 
Untersuchungen  von  Calmette  und  Kyes  verdanken.  Wir  wissen  insbesondere 
durch  Kyes,  daß  das  im  Blutserum  vorhandene  und  das  hämolytische  Prinzip 
des  Kobragiftes  aktivierende  Lezithin  in  der  Pegel  erst  bei  Erhitzen  auf  62 
bis  65"  disponibel  wird.  Nimmt  man  an,  daß  es  sich  hierum  die  Lockeruug^ 
einer  Lipoid-Eiweißverbindung  handelt,  so  besteht  eine  weitgehende  Überein- 
stimmung mit  dem  Verhalten  des  Serums  bei  der  WASSERMAi^Nschen  Reaktion,, 
deren  Zustandekommen  ja  im  Sinne  einer  Reaktion  zwischen  Serumbestand- 
teilen und  Lipoiden  gedeutet  wird. 

* 

Der  Einfluß  der  Reaktion  auf  das  Zustandekommen  der  Komplemenf- 
bindungsreaktion  bei  Syphilis  ist  jedenfalls  durch  die  Untersuchungen 
von  Sachs  und  Altmanü^  erwiesen.  Diese  Autoren  konnten  zeigen,  daß 
Salzsäure  die  Reaktion  verstärkt,  Alkali  im  entgegengesetzten  Sinne 
wirkt.  Indes  gelang  es  den  Autoren  nicht,  durch  einen  Säurezusatz  bei 
nicht  syphilitischen  Seris  eine  positive  Reaktion  zu  erzielen,  woraus  sie 
folgerten,  daß  das  Wesen  der  Serumveränderuug  bei  Syphilis  jedenfalls 
nicht  allein  durch  eine  veränderte  Alkaleszenz  bedingt  sein  kann. 

Ein  Teil  der  Autoren  hat  besonders  der  Untersuchung  der  Eiweiß- 
fraktionen der  Sera  eine  besondere  Aufmerksamkeit  geschenkt.  Den 
Anlaß  dazu  boten  zu  einem  wesentlichen  Teil  die  verschiedenen  Aus- 
flockungsreaktionen, welche  Unterschiede  im  Verhalten  syphilitischer 
und  nicht  syphilitischer  Sera  ergeben  hatten,  und  welche  schließlich 
ihren  einfachsten  Ausdruck  in  der  von  Klausner  angegebenen  Fällungs- 
reaktion  bei  Verdünnen  des  Serums  mit  destilliertem  Wasser  zu  finden 
schienen.  Wenn  auch,  wie  gleich  im  vorhinein  bemerkt  sei,  diese 
Fällungsreaktionen  die  auf  sie  gesetzten  •  Hoffnungen  eines  einfachen 
Ersatzes  der  Komplementbindung  für  die  Syphilisdiagnostik  vorläufig 
nicht  erfüllt  haben,  so  müssen  wir  doch  kurz  auf  sie  eingehen,  weil  sie 
ein  nicht  geringes  theoretisches  Interesse,  besonders  auch  in  bezug  auf 
ihre  Beziehungen  zur  WAssERMANNSchen  Komplementbindunff  bean- 
spruchen. " 

PORGES  und  Meier  beschrieben  zuerst  im  Anschluß  an  Beobachtungen  von 
Michaelis,  Untersuchungen  über  die  lezithinausflockende  Wirkung  des  syphi- 
htischen  Serums*).  Ebenso  wurden  später  weitere  Stoffe,  welche  sich  für  die 
Komp  ementbindungsreaktion  als  geeignet  erwiesen  hatten,  in  bezug  auf  ihre 
Ausfallbarkeit  durch  Syphilitikersera  untersucht,  so  von  Sachs  und  Altmann 
das  Ölsäure  Natrium,  von  Elias,  Neubauer,  Porges  und  Salomon  das  glyko- 
cholsaure  Natrium.  Indes  hat  sich  weder  die  Ausflockung  des  Lezithins,  noch 
diejenige  des  olemsauren  Natriums  für  die  Praxis  bewährt,  indem  sich  ein 

iTnd^ntr  .H  l''""?  7^?^'"  Ausflockung  und  Komplementbindung  ergab 
und^nicht^elten  das  Ausflockungsvermögen  auch  bei  nicht  syphilitischen  Er- 
der Vernich 'SacSi  w/mi?  k""  T''''V^         ^««^^^'^  "-l^l  SCHEKESCHEWSKY 

Heuck  und  Eo.s.si).  ^^tuon  und  Blumenthal,  sowie  von  Plaut, 
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krankungen  augetroflen  wurde  (vgl.  hierzu  die  Arbeiten  von  Noijl  und  Akz'j' 
Gkoss  und  Volk,  Landsteiner  und  Müller,  Kraus,  v.  Eisler,  Meiek', 
Fritz  und  Kren,  Weil  und  Braun,  u.  a.).  Interessant  ist  die  von  Weh! 
und  Braun  aufgefundene  Tatsache  (vgl.  Toyosumi),  daß  das  Rinderserum  die 
lezithinausflockende  Wirkung  in  hohem  Maße  besitzt,  wie  in  gewissem  Grade 
nach  VON  Eisler  die  meisten  tierischen  Sera.  Elias,  Neuuauer,  Porges  und 
Salomon  haben  berichtet,  bei  der  Ausflockung  von  glykocholsaurem  Natrium 
unter  geeigneten  Versuchsbedingungen  günstige  Resultate  erzielt  zu  haben.  Die 
leichte  Löslichkeit  dieses  Präparates  stellt  offenbar  einen  Vorteil  gegenüber 
der  Ungleichmäßigkeit  der  Lezithin-  und  Seifensuspensionen  dar.  Allerdings 
scheinen  weitere  bestätigende  Angaben  über  diese  Modifikation  vorläufig  zu 
fehlen*). 

Die  schließlich  von  Klausner  angegebene  Methode  des  einfachen  Ver- 
dünnens mit  destilliertem  Wasser  schien  eine  einfache  Globulinvermehrung  als 
Ursache  des  unterschiedlichen  Verhaltens  der  Syphilitikersera  vermuten  zu 
lassen.  Indes  zeigte  es  sich  sehr  bald,  daß  dieses  Verfahren  gleichfalls  der 
klinischen  Spezifität  entbehrt  und  besonders  auch  bei  anderen  Infektionskrank- 
heiten häufig  posititive  Ergebnisse  zeitigt  (Citron,  Sachs  und  Altmann, 
Klausner,  Nobl  und  Arzt,  Fritz  und  Kren).  Daß  übrigens  für  diese 
leichtere  Fällbarkeit  bei  Verdünnung  mit  Wasser  nicht  notwendig  eine  Glo- 
bulinvermehrung verantwortlich  gemacht  Averden  muß ,  für  deren  Annahme 
wohl  allerdings  auch  die  älteren  Befunde  von  Nonne  über  die  Fällbarkeit 
der  Lumbalflüs&igkeit  der  Paralytiker  durch  Ammonsulfat  eine  Rolle  spielten, 
ergab  sich  auch  aus  den  von  Sachs  und  Altmaxx,  sowie  von  Citron  er- 
hobenen Befunden,  daß  die  Sera  ihre  Fällbarkeit  durch  Wasserverdünnung 
beim  Inaktivieren  oder  beim  Lagern  bereits  einbüßen.  Sachs  hat  dann  darauf 
hingewiesen,  daß  für  die  leichtere  Fällbarkeit  des  Globulins  bei  Syphilis  und 
anderen  Infektionskrankheiten  die  Annahme  einer  verminderten  Azidität  oder 
erhöhten  Alkaliuität  hinreichend  erscheint. 

An  dieser  Stelle  ist  die  Frage  von  besonderem  Interesse,  ob  die- 
jenigen Qualitäten  des  Serums,  welche  die  Ausfällungsreaktionen  be- 
dingen, identisch  sind  mit  denjenigen,  welche  bei  der  WASSERMANNSchen 
Komplementbindung  interferieren.  Wenn  auch  ein  Parallelismus  in  der 
Reaktionsfähigkeit  der  Sera  bei  Anstellung  der  beiden  Reaktionen,  wie 
schon  erwähnt,  nicht  selten  fehlt,  so  könnte  man  doch  daran  denken, 
daß  für  das  differente  Verhalten  gewisse  quantitative  Unterschiede  ver- 
antwortlich zu  machen  sind  und  bei  Berücksichtigung  derselben  sich 
eine  einheitliche  Erklärung  für  die  verschiedenen  Reaktionen  ergibt, 
wie  dies  tatsächlich  der  von  Elias,  Neubauer,  Porges  und  Salomon 
vertretenen  Ansicht  entspricht. 

Was  nun  die  Beziehungen  der  bei  der  WASSERJiANNSchen  Komple- 
mentbindung interferierenden  Serumqualität  zu  den  Eiweißstoffen  an- 
langt, so  ist  dieselbe  nach  den  übereinstimmenden  Untersuchungen  von 
Miciieli  und  Borelli,  Gross  und  Volk,  sowie  von  Bauer  mit  den 
Globulinen  fällbar.  Jedoch  führten  Untersuchungen  über  den  quan- 
titativen Globulingehalt  bisher  nicht  zu  einer  deutlichen  Differenzierung 
der  Syphilitikersera.  Spiegler  beobachtete  zwar  Veränderungen  m  dem 
relativen  Verhältnis  des  Globulins  zum  Albumin,  fand  aber  im  übrigen 
meist  eine  Verminderung,  zuweilen  auch  eine  Erhöhung  des  Globulm- 


*)  V"-l  hierzu  die  Diskussion  (Salomon,  Porges,  Bauek,  Meikk),  Wiener 
Wocliensclirift  Nr.  51  (1908]. 
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gehaltes*).  NoGuciii  gibt  neuerdings  auf  Grund  systematischer  Unter- 
suchungen mittela  besonderer  Methode  an,  daß  der  Globulingehalt  der 
positiv  reagierenden  Sera  in  der  Eegel  ein  erhöhter  ist,  daß  aber  keine 
direkten  quantitativen  Beziehungen  zv^^ischen  Globulingehalt  und  Keak- 
tionsfähigkeit  nach  Wassermann  bestehen.  Nach  Lanusteiner  und 
Müller  sollen  die  durch  Kohlensäure  erhaltenen  Globulinniederschläge 
aus  normalem  Serum  nach  Wassermann  reagieren,  aber  beim  Erhitzen 
auf  55 "  im  Gegensatz  zu  dem  Verhalten  der  öyphilissera  inaktiv  werden 
(vgl.  hingegen  Gross  und  Volk).  Von  Interesse  sind  die  Versuche  von 
Pick  und  Piubram.  Diese  Autoren  zeigten,  daß  Syphilitikersera,  wie 
auch  normale  Rindersera  durch  Atherextraktion  ihre  Fähigkeit,  Lecithin 
auszuflocken,  verlieren;  dabei  konnten  vt^eder  im  Atherextrakt  die  fällen- 
den Eigenschaften  nachgewiesen,  noch  nach  Zusatz  desselben  zu  dem 
extrahierten  Serum  restituiert  werden.  Bezüglich  der  WASSERMANNSchen 
Komplementbindung  werden  nach  Pick  und  Pkibram  Syphilitikersera 
durch  Atherextraktion  derart  verändert,  daß  sie  an  und  für  sich  anti- 
komplementär wirken,  im  Gegensatz  zu  dem  Verhalten  normaler  Sera. 
Pick  und  Pribram  schließen  daraus,  daß  die  Lezithinausflockung  des 
syphilitischen  Serums  mit  anderen  Vorgängen  zusammenhängt  als  die 
komplementbindende  Wirkung.  Sollten  sich  ihre  Versuche  allgemein  be- 
stätigen, so  würden  sie  ein  nicht  geringes  Interesse  beanspruchen.  Wenn 
man  nämlich  der  von  den  Autoren  gegebenen  Erklärungsweise  folgt,  daß 
durch  die  Atherextraktion  eine  hemmende  Komponente  beseitigt  und 
dadurch  die  antikomplementäre  Wirkung  manifest  wird,  so  würde  man 
auch  in  der  Funktion  der  Organextrakte  oder  ihrer  Ersätze  einen  ähn- 
lichen Vorgang  vermuten  dürfen. 

Hingewiesen  sei  auch  hier  auf  die  Untersuchungen  von  Gross  und  Volk, 
die  Veränderungen  von  Organextrakten  bewirkten,  derart,  daß  dieselben  sich 
für  die  Komplementbindnng  nicht  mehr  tauglich  erwiesen,  sich  dagegen  für 
die  Ausflockungsreaktion  gut  eigneten. 

In  anderer  Richtung  haben  Citron  und  Reicher  die  besondere 
Serumqualität  bei  Syphilis  zu  analysieren  versucht.  Sie  konnten  fest- 
stellen, daß  die  Sera  der  Syphilitiker  in  der  Regel  ein  besonders  starkes 
Fettspaltungsvermögen  besitzen.  Es  ergab  sich  jedoch  ebensowenig  für 
das  Fettspaltungsvermögen  ein  konstanter  Parallelismus  mit  dem  Ver- 
halten bei  der  WASSEiaiANNSchen  Komplementbindung,  wie  bei  den 
schon  erwähnten  verschiedenen  Präzipitationsverfahren.  Auch  Citron  und 
Reicher  selbst  neigen  der  Annahme  zu,  daß  die  von  ihnen  erhobeneu 
Befunde  nichts  für  die  syphilitische  Infektion  Spezifisches  darstellen 

Wenn  auch  bereits  hervorgehoben  werden  mußte,  daß  die  Aus- 
fiockungsreaktionen  praktisch  nicht  mit  der  Komplementbindnng  o-ieich- 
zusetzen  sind,  so  sind  doch  einige  Analogien  unverkennbar.  Die  gleichen 
Emllusse  welche  in  bezug  auf  die  Komplementbindung  durch  Säure- 
und  Alkahzusatz  von  Sachs  und  Altmann  beobachtet  wurden,  sind  von 
Elias,  Pürges  Neuhauer  und  Salomon  für  die  Ausflockung  von  Lezi- 

'..^'y^^^^o^^^^^em  Natrium  usw.  konstatiert  worden;  auch  hier  be- 
günstigt Säure  während  Alkali  hemmt.  Die  genannten  Autoren  sind  auf 
Grund  ihrer  Untersuchungen  zu  dem  Schluß  gelangt,  daß  Ausfällungs- 
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reaktion  und  KomplemeutbinduDg  wesensgleich  sind  und  nur  verschie- 
dene Erscheinungsformen  ein  und  desselben  Vorganges  darstellen,  der 
in  einer  kolloidalen  Fällungsreaktion  zwischen  gewissen  hydrophilen 
Kolloiden  (Lezithin,  Seifen  usw.)  und  den  Globulinen  zuzurechnenden 
Eiweißkörpern  besteht,  die  im  Luesserum  infolge  geringerer  Stabilität 
eine  größere  Fällungszone  verursachen.  Elias,  Porges,  Neubauer  und 
Salomon  haben  nämlich  festgestellt,  daß  auch  Normalsera  Lipoide  aus- 
zuflocken  imstande  sind,  nur  mit  dem  Unterschiede,  daß  hier  die  Fällungs- 
zone kleiner  ist  und  die  ausflockende  Wirkung  langsamer  in  Erscheinung 
tritt,  als  bei  Verwendung  der  syphilitischen  Sera.  Der  Unterschied  be- 
raht  darauf,  daß  bei  der  Ausflockung  von  Lipoiden  durch  Serum,  wie 
das  bei  Kolloidreaktionen  sehr  häufig  der  Fall  ist,  ein  Fällungsoptimum 
besteht.  Werden  gleichbleibende  Lipoidmengen  mit  absteigenden  Serum- 
dosen gemischt,  so  tritt  die  Fällung  bei  bestimmten  Serummengen  auf, 
während  sie  sowohl  bei  Verminderung  als  auch  bei  Erhöhung  der  Serum- 
quantität ausbleibt.  Elias,  Neubauer,  Porges  und  Salomon  haben  nun 
beobachtet,  daß  bei  Verwendung  normaler  menschlicher  Sera  die  Lipoid- 
ausflockung  erst  bei  größeren  Serummengen  beginnt  und  bei  geringeren 
Serummengen  aufhört,  als  diejenige  der  Syphilitikersera.  Auch  bestanden 
in  den  Niederschlagsmengen  erhebliche  quantitative  Unterschiede.  Die 
Autoren  schließen  daraus,  daß  sich  die  Syphilitikersera  nur  durch  die 
breitere  Fällungszone  von  den  normalen  unterscheiden.  Was  nun  die 
Ursache  hierfür  anlangt,  so  glauben  Porges  und  seine  Mitarbeiter  eine 
einfache  Herabsetzung  der  Alkaleszenz  ausschließen  zu  können,  da  es 
ihnen  nicht  gelang,  normale  Sera  durch  optimale  Erhöhung  der  Azidität 
derart  zu  alterieren,  daß  sie  sich  wie  syphilitische  verhielten.  Sie  neigen 
vielmehr  zu  der  Annahme,  daß  die  Ursache  für  die  breitere  Fällungs- 
zone der  Syphilitikersera  in  einem  labileren,  leichter  fällbaren  Zu- 
stande der  mit  den  Lipoiden  reagierenden  Eiweißkörper  der  Luessera 
besteht. 

Bei  der  Übertragung  dieser  Theorie  auf  die  Komplementbindungs- 
reaktion mußten  nun  von  vornherein  Bedenken  darin  begründet  sein, 
daß  die  Komplementbindung  ja  nach  fast  allgemeiner  Erfahrung  eine 
für  die  vorangegangene  syphilitische  Infektion  charakteristische  Reak- 
tion darstellt.  Wenn  wir  auch  später  auf  einige  praktisch  nicht  bedeu- 
tungsvolle Ausnahmen  hinweisen  werden,  so  war  doch  die  Ansicht  der 
meisten  Untersucher,  welche  Komplementbindung  und  Ausflockung  neben- 
einander geprüft  haben,  die,  daß  eine  mehr  oder  weniger  weitgehende 
Divergenz  besteht  und  der  Ausflockung  nicht  entfernt  die  klinische 
Spezifität  zukommt  wie  der  Komplementbindung.  Elias,  Neubauer, 
Porges  und  Salomon  glauben  nun,  daß  dieser  Unterschied  nur  ein 
scheinbarer  ist.  Sie  haben  durch  einige  Versuch  darzutun  versucht, 
daß  man  auch  bei  Verwendung  von  normalem  Serum  und  Organextrakt 
eine  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  analoge  Komplementbindung  er- 
hält, wenn  man  nur  das  relative  Verhältnis  von  Serum  und  Organextrakt 
anders  wählt  als  bei  Verwendung  von  Syphilitikerserum. 

Leider  läßt  das  kurze,  von  den  Autoren  gegebene  Protokoll  eine  hinreichende 
Beurteilung  nicht  zu,  da  die  hierzu  erforderlichen  Kontrollen  nicht  notiert 
sind.  Aus  der  mitgeteilten  Tabelle  ergibt  sieh  nämlich  nur,  daß  bei  Mischun- 
gen von  gleichbleibender  Extraktmenge  und  absteigenden  Serumdosen  bei 
einem  gewissen  Serumüberschuß  komplette  Hämolyse  eintritt,  Avährend  bei 
geringeren  Serummengen  nur  partielle  Hämolyse  wahrzunehmen  ist.  Dabei 
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muß  aber  berücksichtigt  werden,  daß  mit  steigenden  Serummengen  auch  die 
hämolytische  Wirkung  durch  den  normalen  Ambozeptorgehalt  der  menschlichen 
Sera  verstärkt  wird.  Da  andererseits  menschliches  Sera  an  und  für  sich  die 
Hämolyse  sogar  hemmen  kann,  so  müssen  notwendigerweise  Parallelversuche 
unter  Forlassen  des  Extraktes  angesetzt  werden,  und  zwar  mit  jeder  einzelneu 
der  im  Hauptversuch  benutzten  Serummenge.  Ob  dies  geschehen  ist,  ist  nicht 
zu  ersehen;  die  in  dem  Protokoll  angegebenen  Kontrollen  unter  Verwendung 
von  Serum  ohne  Extrakt  beschränken  sich  auf  die  doppelte  Dosis  der  größten 
im  Hauptversuch  benutzten  Serummengen.  Diese  Kontrollen  sind  aber  für 
die  Beurteilung  des  Versuches  belanglos,  da  bei  so  hohen  Serummengen  in 
der  Regel  die  Hämolyse  durch  den  normalen  Ambozeptorgehalt  ganz  beteutend 
verstärkt  wird. 

Gerade  bei  der  Entscheidung  derartig  theoretisch  wichtiger  Fragen 
erscheint  es  vielleicht  empfehlenswert,  die  durch  den  normalen  Ambo- 
zeptorgehalt des  Menschenserums  für  Hammelblut  bedingte  störende  Inter- 
ferenz auszuschalten.  Man  kann  dieses  Ziel  einmal  durch  Verwendung 
eines  anderen  hämolytischen  Systems  erreichen,  dann  aber  auch  durch 
Ausfällen  der  im  menschlichen  Serum  vorhandenen  natürlichen  Ambo- 
zeptoren  durch  Digerieren  mit  Hammelblut.  Dem  letzteren  Vorgang 
könnten  Bedenken  gegenüber  stehen,  die  sich  aus  einer  von  Bauer 
mitgeteilten  Beobachtung  ergeben.  Bauer  hat  nämlich  berichtet,  daß 
normales  menschliches  Serum  nach  der  Entfernung  seiner  hämolytischen 
Ambozeptoren  durch  Digerieren  mit  Hammelblut  so  alteriert  wird,  daß 
es  sich  in  bezug  auf  die  WASSERMANNSche  Reaktion  analog  verhält,  wie 
syphilitisches.  Wir  können  demgegenüber  über  Versuche  berichten,  die 
Herr  Dr.  von  Szily  *)  auf  Veranlassung  von  Sachs  ausgeführt  hat ;  es 
hat  sich  dabei  in  zahlreichen  Untersuchungen  übereinstimmend  gezeigt, 
daß  die  Umwandlung  normaler  menschlicher  Sera  durch  Hammelblut- 
absorption in  den  Typus  der  Luessera  in  keinem  einzigen  Falle  gelang. 
Erst  in  ziemlich  großen  Dosen  zeigten  die  ihrer  normalen  Ambozeptoren 
beraubten  Menschensera  antihämolytische  Wirkungen,  die  aber  durch 
Zusatz  von  Organextrakt  nicht  verstärkt  werden  konnten.  Auch  sei 
bemerkt,  daß  von  Szily  bei  der  Untersuchung  dieser  ambozeptorfreien 
Sera  in  verschiedenen  Mengen  niemals  eine  echte  Komplementbindungs- 
zone beobachten  konnte**).  Wenn  auch  diese  Ergebnisse  zu  denjenigen 
von  Elias,  Neubauer,  Borges  und  Salomon  im  Widerspruch  stehen, 
80  können  natürlich  gewisse  Variationen  in  den  Versuchsbedingungen 
dafür  verantwortlich  gemacht  werden.  Jedenfalls  aber  erscheint  uns  die 
Beweiskraft  der  von  Borges  und  seinen  Mitarbeitern  mitgeteilten  Be- 
funde, bevor  weitere  Bestätigungen  vorliegen,  nicht  hinreichend  zu  sein, 
um  durchgreifende  theoretische  Konsequenzen  daraus  zu  ziehen. 

Much  berichtet  allerdings  über  ähnliche  Beobachtungen  wie  Elias, 
Neubauer,  Borges  und  Salomon.  Nach  den  Angaben  dieses  Autors 
soll  auch  ein  Uberschuß  von  Leberextrakt  die  positive  Reaktion  auf- 
heben. Auch  Seligmann  schließt  sich  auf  Grund  von  Beobachtungen 
nach  denen  manche  Organextrakte  auch  mit  nichtsyphilitischen  Seris 
Komplementbindung  ergeben,  den  von  Elias,  Neubauer,  Borges  und 
bALOMON,  sowie  Much  gezogenen  Schlußfolgerungen  an,  indem  auch  er 

*2  P'^i  mJ"'!^'*,  ^^'"^  deraniichst  veröffentlicht  werden. 
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die  WASSERMANNsche  Reaktion  für  die  Folge  einer  kolloidalen  Aus- 
doekung-sreaktion  hält.  Ein  endgültiger  Entscheid  in  dieser  Frage  dürfte 
vorläufig  kaum  möglich  sein.  Wenn  auch  ein  theoretischer  Zusammen- 
hang zwischen  den  Ausflockungserscheinungen  und  der  Wassermann- 
schen  Komplementbindung  im  Sinne  von  Elias,  Porges,  Neubauer  und 
Salomon  sehr  woW.  denkbar  ist,  so  muß  man  doch  im  Auge  behalten, 
daß  jedenfalls  die  Komplementbindung  in  bezug  auf  die  klinische 
Spezifität  viel  charakteristischer  in  Erscheinung  tritt,  als  eine  der  Aus- 
llockungsreaktionen,  ohne  daß  man  wie  bei  letzteren  genötigt  ist,  be- 
sondere Kautelen  innezuhalten.  ' 

Wenn  man  daher  den  gegenwärtigen  Stand  unserer  Kenntnisse  über 
das  Wesen  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  überblickt,  so  wird  man,  die 
etwaige  Interferenz  einer  streng  spezifischen  Komplementbindung  bei 
Verwendung  syphilitischer  Organextrakte  im  Auge  behaltend,  zwei 
Möglichkeiten  zu  unterscheiden  haben.  Entweder  handelt  es  sich  um 
eine  Antigen- Antiköperreaktion  in  dem  oben  diskutierten  Sinne,  eine 
Annahme,  die  uns  wegen  der  zahlreichen  erforderlichen  Hilfshypotheseu 
nicht  wesentlich  gestützt  erscheint.  Wahrscheinlicher  ist  es  wohl,  daß 
die  besondere  Eigenschaft  des  Syphilitikerserums  durch  eine  anders- 
artige Veränderung  der  Serumzusammensetzung  qualitativer  oder  quan- 
titativer Art  bedingt  wird  und  für  die  Entstehung  dieser  Alteration  die 
syphilitische  Infektion  verantwortlich  zu  machen  ist.  Über  den  Mecha- 
nismus dieser  Veränderung  kann  man  nur  Vermutungen  hegen.  Nimmt 
man  eine  direkte  Reaktion  zwischen  den  Serumstoffen  und  der  lipoid- 
artigen  Extraktkomponente  an,  wie  dies  von  vornherein  wahrscheinlich 
ist,  so  gelangt  man  dazu,  die  antikomplementäre  Wirkung  auf  die 
Funktion  der  aus  den  Lipoiden  und  den  Eiweißstoffen  des  Syphilitiker- 
serums resultierenden  Komplexe  zu  beziehen.  In  der  Tat  spricht,  wie 
schon  erwähnt,  insbesondere  der  Einfluß  von  Säure  und  Alkali  für  der- 
artige Beziehungen.  Elias,  Neubauer,  Porges  und  Salomon  sehen 
daher  die  Ursache  der  besonderen  Reaktionsfähigkeit  des  Syphilis- 
serums lediglich  in  einer  geringeren  Stabilität  der  Globuline  gelegen, 
während  Sachs  auf  die  Möglichkeit  einer  Denaturierung  im  Sinne  von 
Azidalbuminbildung  aufmerksam  macht.  Die  Ursachen  für  diese  Alte- 
rationen müßten  natürlich  auf  eine  spezifische  Wirkung  des  syphilitischen 
Prozesses  bezogen  werden.  Es  würde  sich  nach  den  diskutierten  Auf- 
fassungen also  nicht  um  spezifische  Biudungsreaktionen  handeln,  welche 
in  den  zwischen  Antigenen  und  Antikörpern  eintretenden  ihr  Ana- 
logon  hätten,  sondern  vielmehr  um  Reaktionen  zwischen  zwei  Kompo- 
nenten, von  denen  die  eine  ihre  Entstehung  bzw.  ihre  besondere 
Veränderung  einem  spezifischen  Einfluß  (der  syphilitischen  Infektion) 
verdankt.  Die  durch  die  Reaktion  bedingte  Komplementbindung  hätte 
dann  ihr  Analogen  in  den  bekannten  Beobachtungen  SeligiManxs  über 
das  Zustandekommen  der  Komplementbindung  durch  das  Zusammen- 
wirken zweier  nichtspezifischer  Komponenten. 

Wir  möchten  jedoch  diesen  Abschnitt  nicht  schließen,  ohne  darauf  hinzu- 
weisen, daß  die  Auffassung  der  Syphilisreaktion  als  Komplementbinduug 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  immerhin  eine  willkürliche  ist  und  der  äußeren 
Analogie,  welche  zu  den  echten  Komplementbindungsreaktionen  bei  Verwen- 
dung von  Antigenen  und  Antikörpern  besteht,  ihren  Ursprung  verdankt.  Man 
kann  sich  nun  auch  vorstellen,  daß  es  sich  bei  der  WASSERMA^'Nscheu  Re- 
aktion nicht  um  eine  Bindung  des  Komplements  an  einen  aus  dem  Zusammen- 
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wirken  von  Organextrakten  und  Syphilitikerserum  entstehenden  Komplex  han- 
delt, sondern  um  eine  Komplementzerstörung.  Im  letzteren  Sinne  «könnte  so- 
gar '  der  Umstand  sprechen,  daß  erfahrungsgemäß  in  ziemlich  weiten  Grenzen 
ein  Ambozeptor-  oder  Komplementüberschuß  für  das  Zustandekommen  des 
WASSEioiANNSchen  Phänomens  belanglos  ist.  Es  sei  uns  gestattet,  auch  an 
dieser  Stelle  an  die  Untersuchungen  von  Sachs  und  Tekuuchi  zu  erinnern, 
Avelche  die  Zerstörung  der  Komplemente  bei  Salzmangel  behandeln.  Es  zeigen 
sich  nämlich  einige  auffällige  Analogien  in  dem  Verhalten  der  Komplemente 
bei  der  Verdünnung  mit  Wasser  und  bei  der  WASSERMANXschen  Reaktion. 
Für  die  Zerstörung  durch  Wasserverdünnung  ist  in  hohem  Maße  die  Qualität 
des  Meerschweinchenserums  maßgebend.  Auch  für  die  WASSERMANXSche  Re- 
aktion sind  Analogien  hierzu  von  einigen  Autoreu  beobachtet  worden  *).  Wie 
ferner  Sachs  und  Altmann  zeigen  konnten,  ist  für  die  Zerstörung  der  Kom- 
plemente im  salzfreien  Medium  die  Reaktion  in  hohem  Maße  bedeutungsvoll, 
so  daß  bei  minimalen  Schwankungen  die  Zerstörbarkeit  aufgehoben  oder  re- 
stituiert werden  kann.  Auch  dieser  Umstand  steht  in  Analogie  zu  der  Be- 
einflußbarkeit der  AVASSERMANNschen  Reaktion. 

Man  könnte  nun  daran  denken,  daß  die  gleiche  Zerstörung  des  Komple- 
ments, welche  beim  Verdünnen  mit  Wasser  eintritt,  auch  im  salzhaltigen  Milieu 
erzielt  werden  kann,  wenn  durch  andersartige  Faktoren  die  für  die  Zer- 
störung wesentliche  Alteration  des  Serums  bedingt  A-^ird.  Für  diesen  Einfluß 
wäre  dann  das  Zusammenwirken  von  Organextrakt  und  Syphilitikerserum  ver- 
antwortlich zu  machen.  Dazu  muß  noch  bemerkt  werden,  daß  die  Zerstörung 
der  Komplemente  bei  Wasserverdünnung  nur  dann  eintritt,  wenn  die  Serum- 
lösung etAvas  getrübt  ist,  aber  ein  Globulinniederschlag  noch  nicht  entsteht. 
Wird  hingegen  durch  Ansäuern  oder  durch  Temperaturerniedrigung  eine  Aus- 
fällung von  Globulin  gebildet,  so  bleiben  die  Komplemente  auch  im  salzfreien 
Medium  erhalten.  Auch  bei  der  WASSERMANNschen  Reaktion  tritt  nun  ein 
sichtbarer  Niederschlag  nicht  ein,  obwohl  dieselben  Lipoidagenzien,  wie  das 
Studium  der  Ausflockuugsreaktionen  gezeigt  hat,  in  geeigneten  Mengenverhält- 
nissen ebenfalls  zu  Fällungen  führen.  Man  könnte  also  daran  denken,  daß 
gerade  die  bei  der  WASSERMANNSchen  Versuchsanordnung  eintretende,  makro- 
skopisch nicht  wahrnehmbare  physikalisch-chemische  Alteration  zu  einer  Zer- 
störung bzw.  Unwirksamkeit  der  Komplemente  führt.  Wollte  man  der  ur- 
sprünglich von  Sachs  und  Teruuchi  aufgestellten  Hypothese  folgen,  daß  die 
Zerstörung  der  Komplemente  in  salzfreiem  Medium  durch  ein  im  Serum  vor- 
handenes fermentartiges  Agens  erfolgt,  so  Avürde  sich  für  die  Syphilisreaktion 
die  Annahme  ergeben,  daß  unter  dem  Einfluß  der  syphilitischen  Infektion  be- 
sonders große  Mengen  eines  komplementzerstörenden  Ferments  gebildet  wer- 
den, dessen  Wirkung  erst  durch  den  Zusatz  von  Organ extrakten  oder  Lipoid- 
lösungen  ermöglicht  wird. 

Wenn  auch  die  hier  entwickelten  Anschauungen  als  rein  spekulativ  er- 
scheinen müssen,  so  glaubten  Avir  doch  auf  sie  kurz  hinweisen  zu  sollen,  weil 
es  immerhin  denkbar  erscheint,  daß  sie  zur  Erklärung  des  vorläufig '  nicht 
präzisierbaren  Wesens  des  WASSERMANNscheu  Phänomens  vielleicht  heran- 
gezogen Averden  könnten. 

Wie  man  auch  das  Wesen  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  deuten  mag 
so  wird  man  immer  zwischen  den  beiden  Möglichkeiten  zu  entscheiden 

;;frpnl-,yfn'p'^"'f^^i.^^'^^''^^'^^^^"  liuowxixo  und  M'Kexzie,  auch  eigene,  nicht  ver- 
e  W  V  SFK^vx^^^  /^''"'l  Meerschweinchensera  scheinen  sich  'dana.-h  fiu- 

''?'^''^  schlecliter  zu  eignen,  als  frische,  ähnlich  wie  bei 

rtei  Koniplementzerstörung  im  salzfreien  ^ledium. 
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haben,  ob  die  Veränderung,  welche  durch  den  syphilitischen  Prozeß 
bedingt  ist,  eine  gänzlich  neuartige  ist  oder  eine  quantitativeVerschiebung 
normaler  Verhältnisse  bedeutet.  Es  ist  vorläufig  kaum  angängig,  diese 
Frage  exakt  zu  beantworten.  Eine  l^ihe  von  Erfahrungen  weisen  wohl 
darauf  hin,  daß  man  auch  mit  normalen  Blutseris,  und  insbesondere 
tierischen,  analoge  Komplementbindungserscheinungen  erhalten  kann.  So 
wurden  besonders  bei  Kaninchen  von  zahlreichen  Autoren  (vgl.  Michaelis, 
Fleischmanj:,  Blumenthal,  Landsteiner,  Mülleu  und  Pützl  u.  a.) 
positiv  reagierende  Sera  aufgefunden,  auch  Meerschweinchensera  geben 
im  Verein  mit  größeren  Extraktdosen  die  gleiche  Erscheinung,  wie  mau 
aus  der  Tatsache  schließen  darf,  daß  die  meisten  Extrakte  auch  an 
und  für  sich  antikomplementär  wirken.  Das  gleiche  Phänomen  zeigen 
nach  den  Untersuchungen  von  Bruck  und  Stern  Sera  niederer  Affen, 
nach  den  von  Rossi  erhobenen  Befunden  Hundeserum  und  nach  Sachs 
aktives  Rinderserum. 

Die  Angabe  von  Weil  und  Bbaun,  daß  gerade  präzipitierende  Immun- 
sera bei  der  Komplementbindung  mit  Organ extrakten  positiv  reagieren,  wird 
von  Landsteiner  und  Müller,  von  Eisler,  sowie  Micheli  und  Borelli 
bestritten. 

Im  Gegensatz  zu  den  tierischen  Seris  scheinen  aber  normale  mensch- 
liche Sera,  und  wie  wir  aus  den  Untersuchungen  von  Bruck  und  Stern 
wissen,  auch  die  Sera  höherer  Aifen  normalerweise  nicht  zu  reagieren. 
Allerdings  scheint  es,  und  dafUr  dürften  besonders  die  Erfahrungen  mit 
aktiven  Seris  sprechen,  daß  auch  menschliches  Serum  bei  veränderten 
quantitativen  Bedingungen  zu  analogen  Komplementbindungsphänomenen 
führen  kann;  jedoch  ist  die  Reaktionsstärke  unter  dem  Einfluß  der 
syphilitischen  Infektion  derart  erhöht,  daß  in  einer  weiten  Breite,-  wie 
die  praktische  Erfahrung  gelehrt  hat,  die  Reaktion  durchaus  charakte- 
ristisch für  die  Krankheit  gestaltet  werden  kann. 

Ob  die  in  ihrem  Endeffekt  gleichen  Erscheinungen,  welche  durch 
normales  Serum  und  das  Serum  der  Syphilitiker  ausgelöst  werden 
können,  wesensgleich  sind,  kann  nicht  entschieden  werden.  Solange 
man  auf  dem  Boden  der  Antikörperhypothese  stand,  mußte  das  Vor- 
kommen analoger  Stoffe  in  normalen  Körperflüssigkeiten  von  vornherein 
plausibel  erscheinen,  da  sich  ja  Antikörper  der  verschiedensten  Art  auch 
normalerweise  in  den  tierischen  Organismen  finden.  Wenn  man  aber 
die  Antikörperhypothese  ablehnt*)  und  die  bei  Syphilis  nachweisbaren 
Stoffe  als  Abkömmlinge  des  Erregers  irgendwelcher  Art  betrachtet,  so 
würde  man  zu  einer  Differenzierung  des  Wesens  der  normalen  und  bei  Sy- 
philis nachweisbaren  Serumfunktionen  gelangen  müssen.  Betrachtet  man 
schließlich  die  durch  die  syphilitische  Infektion  erfolgende  Veränderung 
der  Serumbeschaffenheit  als  eine  Stoffwechselanomalie  im  weitesten  bmne, 
so  könnte  mau  noch  immer  an  die  Möglichkeit  denken,  daß  es  sich  um 
eine  qualitativ  neuartige  Veränderung  handelt,  wenn  auch  eine  quanti- 
tative Steigerung  oder  Verschiebung  vielleicht  wahrscheinlicher  erscheint. 
Wie  dem  auch  sei,  jedenfalls  ist  heute  die  durch  konsequente  Durch- 
führung und  umfassende  Empirie  zu  so  großer  praktischer  Bedeutung 

*•  Daß  es  sich  übrigens  nicht  um  Immunkürper  (Heilstoffe  im  engeren  Sinne^ 
handelt    konnte  von  Marie  und  Lkvaditi,  sowie  Bruck  und  Stern  daduirh  de- 
nonstd;.r  w^^^^  eine  Schutzwirkung  der  hei  Syphü  s  nachweisbaren  Seruni- 

"  oft?  gegenüber  der  Infektion  mit  syphilitischem  \  irus  nicht  zu  erzielen  wai. 
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gelangte  WASSEiiMANNSche  Keaktion  in  ihrem  intimen  Wesen  noch  nicht 
präzisierbar. 

Erwähnt  sei  noch,  daß  die  bei  der  Syphilisreaktion  wirksamen  Stoffe  nicht 
nur  im  Blutserum,  sondern  auch  in  anderen  Körperflüssigkeiten  nachweisbar 
sind.  Von  Bab  wurden  sie  in  der  Milch  syphilitischer  Mütter  gefunden,  von 
Picii  und  PßOSKAUER  sowie  Ba.b  in  den  Flüssigkeiten  der  großen  Körper- 
höhlen. Die  Angabe  von  Blumenthal  und  Wile,  daß  sie  auch  in  den 
Urin  übergehen,  konnte  von  Höhne  nicht  bestätigt  werden.  Von  großer  Be- 
deutung ist  endlich  der  von  Wassermann  und  Plaut  zuerst  geführte  Nach- 
weis, daß  die  reagierenden  Stoffe  bei  den  metasyphilitischen  Erkrankungen 
des  Zentralnervensystems  in  der  Zerebrospinalflüssigkeit  aufgefunden  werden 
können.  Nach  Angaben  von  Obregia  und  Bruckner  scheint  die  Zerebro- 
spinalflüssigkeit in  ihrer  Reaktionsfähigkeit  auch  Fäulnißprozessen  gegenüber 
sehr  resistent  zu  sein. 


b)  Die  Praxis  der  WASSERMANNSchen  Reaktion. 

Im  Gegensatz  zu  dem  ungeklärten  Wesen  der  WASSERMANNScheu 
Syphilisreaktion  stehen  die  ausgezeichneten  Resultate,  welche  bei  ihrer 
praktischen  Erprobung  erhalten  wurden.  Es  kann  heute  wohl  kaum 
ein  Zweifel  darüber  bestehen,  daß  das  Verhalten  des  Blutserums,  welches 
mittels  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  erkannt  wird,  von  einigen  prak- 
tisch nicht  schwerwiegenden  Ausnahmen  abgesehen,  in  höchstem  Maße 
charakteristisch  für  eine  stattgehabte  syphilitische  Infektion  ist*).  Die 
Serodiagnostik  der  Syphilis  ist  dadurch  bereits  in  der  kurzen  Zeit  ihres 
Bestehens  zu  einem  Hilfsmittel  geworden,  welches  unter  den  wichtigsten 
serodiagnostischen  Methoden  wohl  an  erster  Stelle  steht.  Bei  dieser 
großen  praktischen  Bedeutung  scheint  es  geboten,  auch  auf  die  Tech- 
nik und  Methodik  etwas  näher  einzugehen. 

Das  wichtigste  Erfordernis  ist  natürlich  das  Vorhandensein  eines  gut 
Yidrksamen  Organextraktes. 

Über  den  gegenwärtigen  Stand  der  Bestrebungen,  den  in  seiner  Wirkung 
schwankenden  Organextrakt  durch  Chemikalien  oder  geeignete  Lipoidgemische 
zu  ersetzen,  ist  schon  oben  berichtet  worden.  Von  allen  bisher  angegebenen 
Ersatzlösungen  scheint  uns  das  genannte,  von  Sachs  imd  Rondoni  ermittelte 
Lipoidgemisch  am  besten  geeignet  zu  sein;  jedoch  ist  es  noch  fragüch,  ob  es 
die  Wirksamkeit  von  Organ extrakten  erreicht. 

Gerade  in  technischer  Beziehung  ist  es  als  ein  besonderer  Vorteil  zu 
betrachten,  daß  man  an  Stelle  der  schwer  zu  gewinnenden  und  leicht 
variablen  wässerigen  Extrakte  aus  syphilitischen  Organen  nunmehr  in 
der  Regel  die  alkoholischen  Organextrakte  als  Stammlösungen  verwenden 
kann.  Die  bis  vor  kurzem  noch  umstrittene  Frage,  ob  man  auch  durch 
Verwendung  von  alkoholischen  Extrakten  aus  normalen  Organen  das 
nicht  immer  leicht  zu  beschaffende  syphilitische  Material  überhaupt  ent- 
behren kann,  wurde  unlängst  durch  die  vergleichenden  Untersuchungen 
von  R.  Bauer  und  G.  Meier  dahin  entschieden: 

*)  Der  »Antigen. nachweis,  der  zuerst  von  den  Entdeckern  der  Metliode,  und 
!nf,  io  V-  'J}  '^f  NioissEKscben  Klinik  (vgl.  auch  Bruck  und  SternI  geübt 
l^,Äfi  80  eher  bei  der  eingetretenen  Wandlung  theoretischer  Auffassung 

voilaufig  nur  nielir  historisches  Interesse  beausprachen. 
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»daß  der  alkoholische  Extrakt  auch  aus  normalen  Organen  für  die  Dia- 
gnosestellung dem  wäßrigen  Extrakte  aus  syphilitischen  Lebern  gleichwertig 
ist.  Solange  jedoch  die  Frage  nicht  endgültig  entschieden  ist,  ob  außer  den 
Lipoiden  bei  der  WASSERMANNschen  Reaktion  auch  noch  andere  Bestandteile 
des  wäßrigen  Extraktes  eine  Rolle  spielen,  solange  bleibt  in  zweifelhaften 
Fällen  und  insbesondere  bei  der  Entscheidung  wissenschaftlicher  Fragen  der 
wäßrige  Extrakt  dem  alkoholischen  überlegen.  Ein  jedes  Laboratorium,  das 
sich  mit  dieser  Reaktion  beschäftigt,  sollte  sich  daher  im  Besitze  eines  wäß- 
rigen, gut  austitierteu  syphilitischen  Extraktes  befinden.« 

Von  einigen  Autoren  wird  jedoch  aucli  neuerdings  an  der  Überlegen- 
heit der  syphilitischen  Organextrakte,  und  der  wässerigen,  festgehalten 
(vgl.  insbesondere  Citron  und  Plaut). 

Das  unterschiedliche  Verhalten  besteht  wohl  im  allgemeinen  darin,  daß 
zwar  auch  bei  Verwendung  alkoholischer  Extrakte  positive  Reaktionen  nicht 
vorgetäuscht  werden,  wo  Lues  nicht  vorliegt,  aber  positive  Reaktionen  bei 
Verwendung  des  alkoholischen  Extraktes  dem  Nachweise  entgehen  können. 
In  dieser  Beziehung  muß  man  aber  an  die  Möglichkeit  denken,  daß  die 
schwächere  Wirksamkeit  der  alkoholischen  Extrakte  nicht  durch  einen  geringeren 
Gehalt  an  wirksamen  Stoffen,  sondern  durch  ungeeignete  physikalische  Ver- 
hältnisse bedingt  ist.  In  Anbetracht  der  von  Sachs  und  Rondoni  bei  ver- 
schiedenartigem Verdünnen  alkoholischer  Extrakte  erhaltenen  Befunde  er- 
scheint es  sehr  wahrscheinlich,  daß  man  auch  solche  Extrakte,  welche  minder- 
Avertig  erscheinen ,  durch  geeignetes  Fraktionieren  beim  Verdünnen  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  vollwertig  gestalten  kann. 

Im  folgenden  seien  kurz  die  Herstellungsweisen  der  Extrakte  au- 
geführt: 

Die  wäßrigen  Extrakte  aus  syphilitischer  Leber  werden  nach  dem  im 
WASSEBMANNscheu  Laboratorium  üblichen  Vorgang  (vgl.  auch  M.  Wassermann 
und  G.  Meier)  folgendermaßen  dargestellt:  Die  möglichst  frischen  Organe 
werden  mit  Messer  und  Schere  fein  zerkleinert  und  in  physiologischer,  0,5^ 
Phenol  enthaltender  Kochsalzlösung  (4  Teile  Kochsalzlösung  auf  1  g  Organ) 
24  Stunden  lang  geschüttelt  und  sodann  bis  zur  voUtändigen  Klärung  der 
Flüssigkeit  zentrifugiert *). 

Was  die  Herstellung  der  akoholischen  Organextrakte  anlangt,  so  verfuhren 
PORGES  und  Meier  in  der  Weise,  daß  sie  die  fein  zermahlene  Lebermasse 
mit  der  fünffachen  Gewichtsmenge  von  absolutem  Alkohol  durchschüttelieu 
und  den  Niederschlag  24  Stunden  lang  sich  absetzen  ließen.  Hierauf  wurde 
durch  Papierfilter  filtriert  und  das  Filtrat  im  Vacuum  eingedampft.  Die  zu- 
rückbleibende salbenartige  Masse  wurde  in  100  Gewichtsteilen  physiologischer 
Kochsalzlösung  aufgenommen  und  bis  zur  Erzielung  einer  homogenen  Sus- 
pension geschüttelt. 


*)  Werden  <lie  Organe  nicht  frisch  verarbeitet,  so  sollen  sie  im  gefrorenen  Zustand 
aufbewahrt  werden.  Die  Haltbarkeit  der  wäßrigen  Extrakte  soll  nach  neueren  An- 
»•aben  der  Autoren  (Citron  und  Meier)  eine  größere  sein  als  man  ursprünglich  annahm 
Pwassermann,  Neisser,  Bruck  und  Schucht).  Nach  den  Angaben  von  Michaelis 
und  Citron  ist  das  Einfrieren  der  Extrakte  zu  vermeiden.  Die  Extrakte  sind  im 
Eisschrank  aufzubewahren;  zum  Gebrauch  wird  die  über  dem  sich  bildenden  J^odeii- 
satz  stehende  Flüssigkeit  abgegossen.  Marie  und  Levaditi  empfehlen  die  Aiit- 
bewahrung  der  Organe  als  getrocknetes  Pulver.  Moro  ExNKOT-h  und  briurrz  vernebeu 
von  den  gefrorenen  Organen  zum  jedesmaligen  Gebrauch  kleine  Stückchen  mit  feei- 
sand  in  physiologischer  Kochsalzlösung. 
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Auf  das  AbdestiUieren  oder  Abdampfen  des  Alkohols  wird  heute  wohl 
meist  verzichtet.  Man  bereitet  sich  nach  dem  Vorgang  von  Michaelis  und 
Lesser  eine  alkoholische  Stammlösung,  indem  man  entweder  nach  Pouges 
und  Meier  mit  dem  fünffachen  Volumen  oder  auch  mit  dem  zehnfachen  Vo- 
lumen Alkohol  extrahiert  und  diese  alkoholische  Lösung  zu  jedesmaligem  Ge- 
brauch mit  physiologischer  Kochsalzlösung  (meist  1  :  4)  verdünnt. 

Die  Bereitung  der  Alkoholextrakte  aus  Meerschweinchenherzen  geschieht  nach 
Landsteiner,  Müller  und  Pötzl  (siehe  auch  Müller)  in  der  Weise,  daß  1  g 
Herzmuskelsubstanz  mit  Quarzsand  verrieben  und ,  mit  50  ccm  95  proz.  Al- 
kohol digeriert,  2  Stunden  lang  bei  60°  gelassen  wird.  Zur  Verwendung  ge- 
langt dann  das  durch  Papierfiltration  erhaltene  alkoholische  Filti-at. 

TscHERNOGUBOW  empfiehlt  die  Extraktion  getrockneter  Organe  mit  Al- 
kohol. 

Wie  schon  erwähnt,  werden  meist  die  alkoholischen  Extrakte  zum 
Grebrauch  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  fünffach  verdünnt,  und 
erst  diese  Extraktverdünnung  dient  zur  Anstellung  der  Reaktion.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Sachs  und  Rondoni  muß  natürlich  die  Ver- 
dünnung stets  möglichst  gleichartig  erfolgen,  da  man  sonst  mit  ein  und 
derselben  Stammlösung  verschieden  starke  Extraktverdünnungen  erhalten 
kann.  Insofern  dürfte  bei  dem  von  Müller  befolgten  Vorgehen,  der 
die  alkoholische  Stammlösung  direkt  verwendet,  besondere  Vorsiebt  am 
Platze  sein.  Die  alkoholischen  Extrakte  sind  meist  gut  haltbar,  nach 
eigener  Erfahrung  besonders  dann,  wenn  sie  bei  niedriger  Temperatur 
(—  10°)  aufbewahrt  werden.  In  der  Regel  fallen  dabei  aus  dem  alko- 
holischen Extrakt  Niederschläge  aus,  durch  deren  Entfernung  die  Wirk- 
samkeit meist  erhöht  wird.  (Sachs.) 

Von  größter  Wichtigkeit  ist  nun  natürlich  die  Einstellung  und  die 
Kontrolle  der  Extrakte,  zumal  nach  früheren  Erfahrungen  des  Wasser- 
MANNScheu  Laboratoriums  (vgl.  Wassermann,  Neissen,  Bruck,  Schucht) 
und  insbesondere  nach  den  Untersuchungen  von  Seligmann  und  Klop- 
STOCK  die  Möglichkeit  vorhanden  ist,  daß  sich  Extrakte  beim  Auf- 
bewahren mehr  oder  weniger  plötzlich  verändern.  Jeder  Extrakt  muß 
in  drei  verschiedenen  Richtungen  sorgfältig  geprüft  werden,  und  zwar: 

1.  auf  hämolytische  Wirkung, 

2.  auf  antikomplementäre  Wirkung, 

3.  auf  charakteristische  Wirksamkeit. 

Wir  legen  der  Besprechung  die  von  Wassermann  eingeführte  und 
auch  heute  fast  allgemein  geübte  Anordnung  zugrunde*),  in  welcher 
als  hämolytisches  System  Hammelblut,  Immunambozeptor  vom  Kaninchen- 
und  Meerschweinchenserum  als  Komplement  dient.  Benutzt  werden 
1  ccm  5  proz.  serumfrei  gewaschenes  Hammelblut,  0,1  ccm  Meer- 
schweinchensernm  und  zwei  bis  drei  lösende  Dosen  des  Ambozeptors 
dessen  hämolytischer  Titer  wegen  der  Variabilität  der  Blutkörperchen 
und  des  Komplementgehaltes  des  Meerschweinchenserums  jedesmal  von 
neuem  zu  bestimmen  ist. 

Die  Schwankungen  sind  erfahrungsgemäß  nicht  sehr  große,  so  daß  man 
nach  einmahger  genauer  Einstellung  des  Ambozeptors  mit  einem  kurzen  Vor- 

Arhp*iVpn"vl!n"w':\l'^''^'"'^^™  Technik  und  Metliodik  finden  sieb  n.  a.  in  den 

'toE  M  St)T,v  ^P^'''''  ^''f'T'  ^'^^^^^  ^^^^  Schucht,  G.  Meier,  Cmiox, 
XAEGE,  M.  .Stern,  R.  Bauer  und  Meiiok. 
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versnch  in  dein  die  Ambozeptormengen  nach  oben  und  nach  unten  hin- 
reichend vanieren  auskommt.  Es  empfiehlt  sich,  das  komplettierende  Meer- 
schwemchenserum  jeden  Tag  frisch  su  gewinnen,  Wenn  auch  eine  Konser- 
vierung des  Komplementgehaltes  in  gefrorenem  Zustande  einigermaßen  gelingt 
so  weisen  doch  manche  Erfahrungen,  insbesondere  diejenigen  von  M.  Stern 
(vgl.  auch  BßoWNiNG  und  M'Kenzie)  darauf  hin,  daß  beim  Lagern  der  Meei^ 
schvveinchensera  ihre  Tauglichkeit  für  die  WASSEiiMANNSche  Reaktion  abnimmt 
Auch  wir  verfügen  über  derartige  Beobachtungen. 

^  Die  einzelnen  Komponenten  werden  derart  verdünnt,  daß  sie  in 
einem  Volumen  von  je  1  com  an  der  Reaktion  teilnehmen.  Es  handelt 
sich  um  ein  Gesamtvolumen  von  5  com,  das  auch  ohne  Schaden  auf 
4  ccm  reduziert  werden  kann,  indem  als  Ambozeptor-  und  Komplement- 
verdünnung nur  ein  Volumen  von  0,5  ccm  gewählt  wird. 

Was  nun  die  Prüfung  der  Extrakte  anlangt,  so  dürfen  die  zur 
Eeaktion  verwendeten  Extraktmengen  natürlich  an  und  für  sich  nicht 
antikomplementär  wirken,  und  es  ist  eine  weitere  berechtigte  For- 
derung, daß  auch  die  doppelte  Menge  des  Extraktes  der  antikomple- 
mentären Wirkung  entbehrt*). 

Sehr  wichtig  ist  aber  auch  die  Prüfung  des  Extraktes  auf 
hämolytische  Wirkung,  worauf  von  selten  des  Frankfurter  Instituts 
(vgl.  die  Arbeiten  von  Sachs  und  Rondoni,  Höhne)  besonders  hin- 
gewiesen wurde.  Durch  die  hämolytische  Wirkung  der  Extrakte  kann 
nämlich  eine  etwaige  antikomplementäre  Funktion  larviert  werden,  indem 
die  Komplementhämolyse  zwar  gehemmt  ist,  dafür  aber  die  hämolytische 
Wirkung  der  Extrakte  in  Erscheinung  tritt.  Bei  der  eigentlichen  Wassee- 
MANNSchen  Reaktion  kann  trotzdem  die  Hämolyse  ausbleiben,  weil  die 
hämolytische  Wirkung  der  in  den  Extrakten  vorhandenen  lipoidartigeu 
Stoffe  durch  Serumzusatz  gehemmt  wird  und  der  letztere  bei  der  Wasser- 
MANNSchen  Reaktion  durch  den  Zusatz  des  Patientenserums  mindestens 
doppelt  so  groß  ist,  als  indem  die  antikomplentäre  Wirkung  bestimmenden 
Kontrollversuch. 

Man  geht  also  bei  der  Einstellung  und  Kontrollierung  des  Extraktes  in  der 
Weise  vor,  daß  man  abfallende  Mengen  des  Extraktes  mit  gleichbleibenden 
Mengen  Meerschweinchenserums  mischt,  die  Mischung,  wie  immer,  1 — 1'/4  Stun- 
den bei  37°  stehen  läßt,  sodann  in  der  einen  Reihe  Ambozeptor  und  Blut,  in 
der  anderen  aber  nur  Blut  und  die  entsprechende  Menge  physiologischer  Koch- 
salzlösung hinzufügt.  In  Betracht  kommen  dann  nur  diejenigen  Extraktmengen, 
bei  denen  ohne  Ambozeptorzusatz  die  Hämolyse  vollständig  ausgeblieben  ist, 
bei  Ambozeptorzusatz  aber  eine  antihämolytische  Wirkung  nicht  in  Erschei- 
nung tritt. 

Was  nun  den  eigentlichen  Haupt  versuch  anlangt,  so  gelangt  das 
Patientenserum  im  inaktivierten  Zustande  (Y2  Stn^ide  bei  55")  zur  Ver- 
wendung. Aktive  Sera  reagieren  stärker,  erweisen  sich  jedoch  in  kli- 
nischem Sinne  weniger  spezifisch  (Sachs,  Boas).  Das  Serum  soll,  worauf 


*)  Allzu  rigoros  wird  man  in  dieser  Hinsicht  nicht  verfahren  müssen,  da,  wie 
wohl  zuerst  von  Michaelis  hervorgehoben  wurde,  durch  den  Umstand,  daß  die 
meisten  mensclilichen  Sera  einen  nicht  unerheblichen  Gehalt  au  natiirliclien  Uammel- 
blutambozeptoren  besitzen,  die  Hiiiliolyse  durch  diese  Komponente  beschleunigt  imd 
verstärkt  wird,  so  daß  der  Summationseinwand  bei  dieser  Versuchsanordnung  nicht 
so  sein-  in  Betracht  kommt. 
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bereits  Wassermann,  Neisseu,  Bruck  und  Sciiuciit  hingewiesen  haben 
[vgl.  auch  G.  Meier),  möglichst  rasch  gewonnen  und  inaktiviert  werden. 
Zweckmäßig  gelangen  die  inaktivierten  Sera  auch  möglichst  bald  zur 
Untersuchung.  Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  daß  die  Sera  beim  Lagern 
sich  verändern  können,  und  zwar  werden  sowohl  Verstärkung  als  auch  Ver- 
minderung der  Keaktionsfähigkeit  beschrieben*).  Auch  Browning  und 
M'Kenzie  beschreiben  eine  Verstärkung  der  Keaktionsfähigkeit  bei 
24stlindigem  Aufbewahren  des  Serums,  diskutieren  aber  die  Möglichkeit, 
daß  es  sich  nicht  um  eine  Veränderung  des  Patientenserums,  sondern 
um  eine  verschiedene  Qualität  der  komplettierenden  Meerschweinchen- 
sera handelte.  Wir  möchten  die  letztere  Ansicht  teilen,  da  auch  wir  über 
sehr  markante  derartige  Beobachtungen  verfügen  und  im  allgemeinen 
nur  eine  Veränderung  des  Patientenserums  im  Sinne  einer  geringgradigen 
Abnahme  der  Reaktionsfähigkeit  beim  Lagern  beobachtet  haben.  Darauf 
hingewiesen  sei,  daß  beim  Lagern  der  Sera  ihre  Ambozeptorfunktion 
abnehmen  kann  und  sie  oft  einen  mehr  oder  weniger  starken  anti- 
komplementären Cbarakter  annehmen.  Nach  Browning  und  M'Kenzie 
kann  diese  antikomplementäre  Wirkung  alter  Sera  durch  erneutes  Er- 
hitzen auf  57"  beseitigt  werden,  ohne  daß  das  Serum  an  Reaktions- 
fähigkeit bei  der  WASSERMANNschen  Reaktion  verliert. 

Die  Mengen  schwanken  in  der  Regel  zwischen  0,2  und  0,1  ccm 
Serum,  vor  größeren  Serummengen  wird  im  allgemeinen  gewarnt.  Meier 
(Wassermann)  prüft  die  Sera  in  den  Mengen  von  0,2  und  0,1  ccm 
(vgl.  auch  Citron)  gewöhnlich  gegenüber  zwei  verschiedenen  Extrakt- 
dosen. Eine  Reihe  von  Autoren  verwenden  eine  einheitliche  Extrakt- 
menge und  absteigende  Serumdosen.  Es  wird  dabei  oft  übersehen,  daß 
zu  jeder  einzelnen  zur  Verwendung  gelangenden  Serummenge  zwei 
Kontrollen  notwendig  sind,  nämlich  dieselbe  und  die  doppelte  Serum- 
menge ohne  Extrakt.  Die  alleinige  Verwendung  des  doppelten  Multi- 
plums  der  größten  Serumdosis  für  den  Kontrollversuch  ist  insofern  nicht 
einwandfrei,  als  hierbei  durch  einen  hinreichenden  Gehalt  des  Menschen- 
serums an  Normalambozeptoren  vollständige  Hämolyse  eintreten  kann, 
bei  geringeren  Serummengen  aber  trotzdem  eine  antikomplementäre 
Wirkung  auftritt.  Dadurch  kann  naturgemäß  ein  positives  Ergebnis 
vorgetäuscht  werden.  Man  muß  berücksichtigen,  daß  in  jedem  Menschen- 
serum neben  den  die  Hämolyse  verstärkenden  normalen  Ambozeptoren 
antikomplementäre  Qualitäten  vorhanden  sind  und  aus  dem  relativen 
Verhältnis  dieser  beiden  Komponenten  sich  erst  die  Resultante  ergibt, 
welche  das  Serum  in  der  betreffenden  Menge  als  Hämolyse  verstärkend, 
antikomplementär  oder  indifferent  erscheinen  läßt.  Wir  selbst  verfahren 
daher  (vgl.  Sachs -Rondoni,  Höhne)  in  der  Weise,  daß  wir  nur  mit 
einer  Serummenge  arbeiten  und  die  gleiche  Serummenge  mit  ver- 
schiedenen, in  der  Regel  drei  Extraktdosen  prüfen.  Wir  verwenden  als 
Sernmdosis  0,1  ccm,  da  sich  uns  aus  vielfältiger  Erfahrung  ergeben  hat, 
daß  Sera,  welche  bei  diesem  Vorgehen  eine  postitive  Reaktion  vermissen 
lassen,  auch  in  der  Dosis  von  0,2  ccm  nicht  reagieren**). 

.  *). Aktive  Sera  gewinnen  beim  Lagern  leicht  eigenhemmende  Qualitäten;  auch 
'V^'^i"*n?  ^^"■'^  ^^^^^  zuweilen  beobachtet  (vgl.  Flbisciimann  u.  a.). 

1  f     ^'^4 Reaktionsfähigkeit  und  sehr  hoher  Gehalt  an  hämo- 
y tischen  Normalanibozeptoven  in  einem  Serum  kombiniert,  so  kann  es  sogar  vor- 
Sm.?'         »^^e,  Reaktion  bei  Verwendung  einer  größeren  Serunnuenge  negativ 
hn?tPn  wiv^l  'f,!.«/ner  Keduzierung  der  Sernmdosis  ein  positives  Ergebnis  er- 

ehPn  Hp/iJ;.;?  «^  'ef  dadurch,  daß  mit  der  Erhöhung  der  Senimmenge 

eben  gleichzeitig  das  hämolytische  System  verstärkt  wird. 
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Es  entspricht  dieses  Vorgelieu  also  den  ursprünglich  von  Neisseii,  Bruck 
und  SCHUCHT  (siehe  auch  Bruck  und  Stkun)  zur  Wertbemessung  der  syphi- 
litischen Sera  eingeschlagenen  Verfahren.  Es  hat  sich  uns  in  der  Tat  durch 
zahlreiche  Paralleluntersuchungen,  mit  denen  besonders  die  Herren  Dr.  Höhne 
und  VON  SziLY  beschäftigt  waren,  ergeben,  daß  der  quantitative  Grad  der 
Reaktionsfähigkeit  ebenso  durch  eine  Abstufung  der  Extraktdosen  wie  der 
Serummengen  ermittelt  werden  kann.  Sera,  welche  bereits  in  relativ  geringen 
Mengen  die  WASSERMANNsche  Reaktion  geben,  reagieren  bei  Verwendung 
einer  einheitlichen  Serumdosis  auch  bereits  mit  geringen  Extraktmengen.  Ver- 
wendet man  also  als  größte  Extraktdosis  die  höchst  zulässige  Menge,  d.  h. 
diejenige,  deren  doppeltes  Multiplum  gerade  an  und  für  sich  der  antikomple- 
mentären Wirkung  noch  entbehrt,  so  dürften  Sera,  deren  Reaktionsfähigkeit 
mit  dem  zur  Verwendung  gelangenden  Extrakte  überhaupt  noch  festzustellen 
ist,  dem  Nachweise  nicht  entgehen.  Mau  kann  dann  je  nach  der  Extrakt- 
menge, mit  der  eine  positive  Reaktion  noch  zu  erzielen  ist,  zwischen  stark 
und  schwach  positiven  Reaktionen  unterscheiden,  wie  das  im  Prinzip  der 
NEissER-BRUCKschen  Wertbestimmung  entspricht.  Citron  unterscheidet  vier 
verschiedene  Stärken  der  Reaktion,  wobei  er  sowohl  die  Extraktmenge  als 
auch  die  Serummenge  variiert.  Detre  und  von  Brezowski  bestimmen  die 
minimale,  positiv  reagierende  Serummenge.  Im  allgemeinen  dürfte  aber  über- 
haupt in  bezug  auf  die  quantitative  Beurteilung  Vorsicht  am  Platze  sein,  da 
vergleichende  Bestimmungen,  wenn  sie  nicht  gerade  an  ein  und  demselben 
Tage  ausgeführt  werden,  wegen  der  großen  Variabilität  der  verschiedeneu 
Komponenten  an  Beweiskraft  nicht  unerheblich  verlieren.  Zudem  scheint  nach 
Erfahrungen  der  Autoren  die  Stärke  der  Reaktion  durchaus  nicht  der  Schwere 
des  klinischen  Krankheitsbildes  parallel  zu  gehen. 

Der  Extrakt  muß  bei  jedem  Versuch  gesondert  mindestens  in  ein- 
facher und  doppelter  Menge  auf  antikomplentäre  Wirkung  geprüft  werden. 
Zweckmäßig  ist  die  Anstellung  einer  kleinen  Versuchsreihe  mit  ab- 
gestuften Extraktdosen  *).  Unterschiede  in  der  Reaktionsfähigkeit  ver-^ 
schiedener  Extrakte  quantitativer  Art  sind  nach  allgemeiner  Erfahrung 
vorhanden,  und  es  ergibt  sich  daraus  die  Forderung,  die  Extrakte  aus- 
zuwählen, d.  h.  neu  zu  beschaffende  Extrakte  in  ihrer  Wirksamkeit 
gegenüber  alten,  bereits  erprobten  Extrakten  zu  vergleichen.  Der  ver- 
schiedenen Wirksamkeit  der  Extrakte  ist  es  offenbar  zuzuschreiben,  daß 
die  Ergebnisse  an  positiven  Reaktionen  bei  sichergestellter  Syphilis 
prozentualiter  so  weitgehend  differieren.  Allerdings  können  diese  Diffe- 
renzen zu  einem  Teil  auch  durch  die  Verschiedenheit  der  Methodik  be- 
dingt sein.  So  wünschenswert  es  in  praktischer  Hinsicht  wäre,  bei 
sicherer  Syphilis  möglichst  viele  positive  Reaktionen  zu  erhalten,  so 
läuft  man  doch  andererseits  Gefahr,  die  Breite  zu  überschreiten,  in  der 
die  Reaktion  klinisch-spezifisch  ist.  Man  wird  daher  vorläufig,  solange 
man  mit  der  Verschiedenheit  der  Extrakte  zu  rechnen  hat,  als  das 
kleinere  Übel  vorziehen,  einige  syphilitische  Sera  zu  übersehen  und 
die  Methodik  dafür  so  zu  gestalten,  daß  der  positive  Ausfall  für 
Syphilis  durchaus  charakteristisch  ist.  In  neuerer  Zeit  wird  auch 
empfohlen,  jedes  Serum  gleichzeitig  gegenüber  mehreren  Extrakten 
zu  prüfen. 

Den  Anlaß  zu  dieser  Forderung  boten  die  Erfahrungen,  welche 
mit  der  Wassermann  sehen  Syphilisreaktion  beim  Scharlach 

*)  Die  Kontrolle  mit  normalem  Extrakt  ist  natürlich  auf  Grund  der  neueren  Er- 
fahrungen nicht  mehr  erforderlicli. 
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erhoben  wurden.  Bei  Scharliicbkranken  ist  das  Blutserum  besonders 
oft  von  den  verschiedensten  Autoren  auf  sein  Verhalten  bei  der  Wasser- 
MANNschen  Keaktion  untersucht  worden.    Die  Anregung  dazu  bot  eine 
Mitteilung  von  Much  und  Eicmelberg,  in  welcher  die  Autoren  berich- 
teten, bei  25  Scharlachkranken  in  40  %  der  Fälle  eine  positive  Reak- 
tion beobaclitet  zu  haben.  (Vgl.  auch  Frankel  und  Much,  Eichelberg.) 
Im  Gegensatz  dazu  standen  zahlreiche  Nachprüfungen  der  Autoren. 
So  beobachteten  Bruck,   Jochmann  und  Töpfer,   Höhne,  Meier, 
Schleisner  u.  a.  überhaupt  nur  negative  Reaktionen  bei  Scharlach; 
andere  Autoren,  wie  Boas  und  Hauge,  Fua  und  Koch,  Hecht,  Lateiner 
und  WiLENKO  (vgl.  auch  Höhne]  beobachteten  nur  sporadisch  sehr 
schwache  Reaktionen,  die  aber  mit  denjenigen  bei  Syphilis  nicht  ver- 
wechselt werden  konnten.  Von  besonderem  Interesse  erscheint  die  Arbeit 
von  Seligmann  und  Klopstock.    Diese  Autoren  berichten  über  zwei 
Versuchsserien,  die  mit  demselben  Extrakt  angestellt  wurden,  aber  zeit- 
lich durch  ein  Intervall  von  ca.  5  —  6  Wochen  getrennt  waren.   Die  in 
der  ersten  Serie  untersuchten  30  Scharlachfälle  reagierten  sämtlich 
negativ.  In  der  zwetien  Serie  wiesen  dagegen  von  17  Scharlachfällen  13 
eine  vollständige  Komplementbindung  auf.    Bei  näherer  Analyse  zeigte 
es  sich  aber,  daß  der  Extrakt  nunmehr  auch  mit  einigen  Blutseris 
normaler  Individuen  positive  Reaktion  ergab.    Die  Autoren  beziehen 
daher  die  zahlreichen  positiven  Befunde  bei  Scharlach  in  der  zweiten 
Versuchsserie  auf  eine  Veränderung  des  von  ihnen  benutzten  Extraktes 
und  glauben  sie  demgemäß  nicht  im  Sinne   einer  Bestätigung  der 
Beobachtungen  von  Much  und  Eichelberg  verwenden  zu  können 

Spätere  Erfahrungen  haben  nun  gezeigt,  daß  sich  die  verschiedenen 
Extrakte  gegenüber  Scharlachserum  nicht  gleichmäßig  verhalten.  Halber- 
stadter,  Muller  und  Reiche  berichteten  nämlich,  daß  sich  unter  den 
Tl.  \^'^f^''"^™''^^  Reaktion  benutzten  Extrakten  sehr  selten 
solche  befinden,  welche  gleichzeitig  die  Fähigkeit  haben,  auch  mit 
beium  von  Scharlachkranken  komplementbindend  zu  wirken.  Allerdings 
sind  die  von  ihnen  beobachteten  Hemmungen  im  allgemeinen  recht 
geringe,  und  da  die  Reaktion,  wenn  sie  überhaupt  vorhanden  ist,  nach 
der  Uberemstimmenden  Erfahrung  der  Autoren  nur  kurze  Zeit  besteht 
W  d.?^?;  Brauchbarkeit  der  WAssERMANNschen  feak  ion  im 

Sinne  der  Syphilisdiagnostik,  wie  dies  auch  Halberstädter  Müller 
und  Reiche  betonen,  dadurch  nicht  beeinträchtigt.  PrinzS  bestS 
wurden  diese  Befiinde  durch  die  Untersuchungen%on  B^uck  Ld  CohI 
die  gleichfal  s  bei  der  Untersuchung  einer  R^ihe  von  Extrakten  dnfc^e 

trakten  Korielt  bindnnl       T  ™°  »yi'""'»«,,,,  die  mit  ander™  Ex- 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  Ergbd.  II. 
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Auch  Skligmann  schließt  aus  neuerlichen  Untersuchungen,  daß  be- 
sondere Eigenschaften  der  Extrakte  für  die  Reaktion  mit  Scharlach- 
seris  verantwortlich  zu  machen  sind.  Bei  dei-  Untersuchung  einer  Reihe 
von  Scharlachseris  mit  neun  verschiedenen  Extrakten  konnte  er  kein 
einziges  finden,  welches  mit  allen  Extrakten  gleichzeitig  reagierte,  ob- 
wohl die  Syphilitikersera  mit  allen  positive  Reaktion  ergaben.  Dagegen 
zeigte  es  sieh,  daß  die  Sera  mit  einigen  Extrakten  positive  Reaktion 
gaben,  und  ebenso  wurden  mit  dem  Serum  von  anderen  Krankheiten 
mit  manchen  Extrakten  positive  Reaktionen  erhalten.  Seligmann  glaubt 
daher,  daß  es  keinen  Extrakt  gibt,  der  nicht  irgendwie  einmal  mit 
einem  nichtsyphilitischen  Serum  positiv  reagieren  könnte.  Er  hat  daher 
die  Ausführung  der  Reaktion  in  der  Weise  modifiziert,  daß  er  sämtliche 
Sera  gegenüber  einer  Reihe  von  verschiedenen  Extrakten  prüft,  und  sie 
nur  dann  als  positiv  im  Sinne  von  Syphilis  bezeichnet,  wenn  die  Reak- 
tion übereinstimmend  mit  allen  Extrakten  eine  positive  ist.  Seligmann 
ist  damit  zu  einwandfreien  Ergebnissen  gelangt,  glaubt  aber,  daß  für 
das  besondere  Verhalten  der  Scharlachsera  auch  besondere  Eigenschaften 
derselben  verantwortlich  zu  machen  sind. 

Jedenfalls  hat  sich  wohl  übereinstimmend  aus  der  vielseitigen  Analyse 
der  Scharlachfrage  ergeben,  daß  die  praktisch-klinische  Bedeutung  der 
WASSERMANNSchen  Reaktion  in  bezug  auf  die  Syphilisdiagnostik  dadurch 
nicht  beeinträchtigt  wird,  zumal  ja  auch  diejenigen  Autoren,  welche 
positive  Befunde  bei  Scharlach  verzeichnen,  angeben,  daß  die  Reaktion 
ziemlich  rasch  verschwindet.  Auch  aus  dem  MucHSchen  Laboratorium 
wurde  später  von  Zeissler  berichtet,  daß  bei  der  Untersuchung  von 
42  Scharlachseris  nur  dreimal  eine  positive  Reaktion  beobachtet  wurde, 
während  früher  an  gleicher  Stelle  bis  zu  50  ^  positiv  reagierende 
Sera  aufgefunden  werden  konnten.  Und  ebenso  berichtet  Holzmann, 
daß  die  Reaktion  bei  Scharlach  gelegentlich  positiv  ausfallen  kann,  daß 
aber  der  diagnostische  Wert  der  Syphilisreaktion  dadurch  nicht  beein- 
trächtigt wird. 

Theoretisch  ist  das  verschiedene  Verhalten  der  Extrakte  sicherlich  von 
einem  nicht  geringen  Interesse.  Allerdings  würde  es  daran  erheblich  ver- 
lieren, wenn  es  sich  um  quantitative  Unterschiede  handelte.  Daß  die  Reak- 
tionsbreite der  Extrakte  auch  gegenüber  Syphilitikerserum  eine  verschiedene 
ist,  ist  ja  eine  allgemeine  Erfahrung,  aufweiche  die  Untersuchungen  von  Händel 
und  Schultz,  sowie  Selic4MANN  besonders  hinweisen.  Die  schon  erwähnte, 
im  Frankfurter  Institut  für  experimentelle  Therapie  geübte  Methodik  trägt 
diesem  Umstände  Rechnung,  indem  die  Reaktion  stets  mit  absteigenden  Bx- 
traktmengen  angestellt  wird.  Zur  näheren  Analyse  der  hier  angeschnittenen 
Frage  wäre  also  eine  quantitative  Titrierung  der  Extrakte  für  das  Syphüitiker- 
serum  erforderlich,  und  es  würde  sich  darum  handeln,  festzustellen,  ob  die 
stärksten  Extrakte  gerade  diejenigen  sind,  welche  auch  mit  Scharlachseris  ge- 
legentlich reagieren.  Wenn  die  Auffassung  richtig  ist,  daß  die  Reaktions- 
fähigkeit des  Serums  nach  Wassermann  der  Ausdruck  einer  quantitativen 
SteiKcrung  einer  normalen  Serumqualität  ist,  so  würde  es  sich  eben  praktisch 
an  erster  Stelle  darum  handeln,  hoch  wirksame  Extrakte  zu  vermeiden  und 
lieber  einen  germgeren  Prozentsatz  positiver  Befunde  bei  syphüitischen  Aflek- 
tionen  in  Kauf  zu  nehmen.  In  dieser  Hinsicht  scheint  uns  eine  erschöpfende 
Beurteilung  heute  kaum  möglich  zu  sein.  Die  Angabe  von  SeJ^ig^^^^^'JI';; 
..erade  zwei  Extrakte  sich  durch  besondere  Häufigkeit  der  positiven  Reaktion 
auszeichnen,  würde  vielleicht  dafür  sprechen,  daß  diese  Extrakte  für  die  Praxis 
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zu  stark  waren.  Andererseits  fällt  bei  Durchsiclit  der  von  Seligmank  ge- 
gebenen Tabellen  doch  auf,  daß  oftmals  eine  direkte  Inversion  im  Verhalten 
zweier  Extrakte  gegenüber  zwei  verschiedenen  Scharlachseris  wahzunehmeu 
ist.  Dieser  Umstand  dürfte  für  besondere  Qualitäten  der  einzelnen  Extrakte 
sprechen,  wenn  auch  geringfügige  Differenzen  durch  andere  Momente  bedingt 
sein  könnten. 

Zu  wenig  beachtet  scheint  uns  die  Frage,  ob  etwa  bei  positiven  Reak- 
tionen nichtsyphilitischer  Sera  ein  zu  geringer  Gehalt  der  letzteren  an  hä- 
molytischen Hammelblutambozeptoren  die  Schuld  trägt.  Bei  der  üblichen  An- 
ordnung wird  ja  durch  den  Ambozeptorgehalt  des  menschlichen  Serums  das 
hämolytische  S^^stem  ganz  erheblich  verstärkt,  und  es  wäre  immerhin  denk- 
bar, daß  man  bei  ambozeptorarmen  Seris  bei  sonst  einwandfreier  Versuchs- 
anordnung an  die  Grenzen  der  klinischen  Spezifität  gelangt.  An  einen  Mangel 
an  normalen  Ambozeptoren  muß  man  aber  nach  vielen  Erfahrungen  besonders 
im  juvenilen  Alter  denken,  und  vielleicht  trägt  der  Einfluß  gewisser  Infek- 
tionen dabei  noch  zu  besonderen  Schwankungen  bei.  Sachs  und  Rondoni 
halten  gerade  aus  diesem  Grunde  die  Beobachtung  des  zeitlichen  Reaktions- 
verlaufs für  sehr  erwünscht.  Die  zeitliche  Beobachtung  ermöglicht  einerseits 
sehr  rasch  das  Erkennen  negativer  Reaktionen,  wenn  ein  Unterschied  in  den 
Röhrchen  mit  und  ohne  Extraktsubstanz  überhaupt  nicht  wahrnehmbar  ist. 
Andererseits  muß  eine  erst  später  eintretende  Hämolyse  in  den  nur  Menschen- 
serum enthaltenden  KontroUröhrchen  zur  Vorsicht  bei  der  Abgabe  eines  po- 
sitiven Urteils  mahnen. 


Bei  einer  praktisch  so  bedeutsamen  Methode,  die  zudem  mit  so 
variablen  Komponenten  arbeitet,  war  natürlich  Gelegenheit  zu  zahl- 
reichen Variationen  gegeben,  die  auch  zu  der  Angabe  einer  großen 
Reihe  bereits  heute  nicht  leicht  unterscheidbarer  Modifikationen  ge- 
tührt  hat. 

Die  Bestrebungen,  die  einzelnen  Quantitäten  zu  verringern,  entsprechen 
einem  natürlichen  Bedürfnis,  und  ein  derartiges  Arbeiten  ist  natürlich  ein- 
wandfrei, solange  die  Mengen  gut  dosierbar  sind.  Es  handelt  sich  dabei 
leaigüch  darum,  daß  von  den  in  der  WASSERMANNSchen  Anordnung  benutzten 
Mengen  aliquote  Teile  genommen  werden.  So  bedient  sich  Weidanz  zur  Ver- 
wendung kleinster  Blutmengen  der  Kapillarpipetten  und  eines  eigens  kon- 
struierten Brutschrankes,  um  den  Verlauf  der  Reaktion  vom  Arbeitsplatze  aus 
standig  kontrollieren  zu  können.  Ähnlich  verfahren  Detke  und  von  Bre- 
zowsKi,  die  mit  Kapillaren  messen  und  in  Petrischalen  arbeiten.  Wir  selbst 
haben  schon  früher  die  einzelnen  Fltissigkeitsmengen  auf  die  Hälfte  reduziert 

rn^Si  'u  M^!  ^  ^^""^^         ^^^"^  Reduktion 

um  die  Hälfte  vorgenommen.    Wir  benötigen  demnach  für  jedes  Versuchs- 

™p  f«  ^  T?'  Meerschweinchenserum  und  0,025  ccm  Patientenserum. 

so  d!«  If'"^  ^^^^  0'25  ccm  zur  Anwendung, 

Zht  Z  Gesamtvolumen  von  1,25  ccm  arbeiten;  bei  diesem  Vor^ 

S  Lf.  TT  0,15-0,2  ccm  Patientenserum  aus,  ohne  daß 

d^s^  methodische  Arbeiten  an  Exaktheit  verliert  oder  zu  diffizilen  Abmessungen 

Was  die  eigentlichen  Modifikationen  anWt  so  l•^^^pn  nn+iir 

lertrt^A^^^.TTr^  ""'^r^^^^  MitarbÄ"  « 
unDerührt.    Bauer  hat  vorgeschlagen,  den  immunisatorisch  erzeugtet 
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Ambüzeptor  fortzuliiSBeu  und  sich  mit  den  im  Menschenseriim  vor- 
handenen normalen  Hammelblutambozeptoren  zu  begnügen.  In  der  Tat 
genügen  die  im  normalen  Measchenserum  vorhandenen  Ambozeptoreu 
in  der  Regel,  um  in  der  WASSEUMANNSchen  Versuchsanordnung  voll- 
kommene Hämolyse  hervorzurufen.  Indes  ist  ein  Mißstand  bei  der 
BAUERSchen  Modifikation  darin  zu  erblicken,  daß  der  Ambozeptorgehalt 
des  Menschenserums  weitgehenden  Schwankungen  unterworfen  ist.  Ist 
man  daher,  wie  Bauer  von  vornherein  augegeben  hat,  in  manchen 
Fällen,  und  besonders  dann,  wenn  es  sich  um  das  Serum  von  Säug- 
lingen handelt,  genötigt,  doch  noch  ein  zweites  Serum  als  Ambozeptor- 
träger  hinzuzufügen,  so  können  andererseits  durch  die  Schwankungen 
des  Ambozeptorgehalts,  auch  wenn  die  Hämolyse  in  den  Kontrollen 
vollständig  ist,  Störungen  interferieren.  Denn  man  verliert  unbedingt 
das  Urteil  darüber,  ob  der  Extrakt  bei  der  Stärke  des  durch  das  gerade 
zu  untersuchende  Serum  gegebenen  hämolytischen  Systems  an  und  für 
sich  eine  antikomplemeutäre  Wirkung  entfaltet.  Hat  man  zufällig  ein 
nmbozeptorreiches  Serum  zur  Kontrolle,  ein  ambozeptorarmes  zur  Prüfung, 
so  kann  immerhin  durch  den  Extrakt  allein  eine  Hemmung  der  Hämo- 
lyse eintreten,  ohne  daß  es  sich  um  eine  echte  WASSERMAj^xsche  Reaktion 
handelt.  Natürlich  werden  derartige  Fälle  zu  den  Seltenheiten  gehören, 
und  es  widerspricht  dem  erwähnten  Einwand  daher  nicht,  wenn  eine 
Reihe  von  Autoren,  wieHiNRicus,  Gross  und  Volk,  Bering,  Beckers  u.  a. 
zu  einer  vollkommenen  Bestätigung  der  Brauchbarkeit  der  BAUERScheu 
Modifikation  gelangten,  ja  sogar  in  Übereinstimmung  mit  Bauer  noch 
eine  größere  Feinheit  derselben  auffinden  konnten.  Der  letztere  Umstand 
erscheint  nicht  wunderbar,  da  ja  eben  durch  das  Fortlassen  des  Immuu- 
ambozeptors  die  Stärke  des  hämolytischen  Systems  vermindert  wird, 
birgt  aber  eben  gerade  die  charakterisierte  Gefahr  in  sich.  In  diesem 
Sinne  haben  sich  auch  R.  Bauer  und  Meier  ausgesprochen,  und 
neuerdings  sind  von  Meirowsky  gleichsinnige  Bedenken  geäußert 
worden. 

Allerdings  berichtete  Bauer  letzthin  über  ein  eigenartiges  Phänomen, 
welches  darin  besteht,  daß  die  Hämolyse  bei  gleichzeitiger  Verwendung  von 
Menschenserum  und  Immunserum  nicht  im  Sinne  einer  einfachen  Summation 
verstärkt  würde,  sondern  in  weit  höherem  Maße.  Es  handelt  sich  jedoch  um 
die  Verwendung  alten  Meerschweincheuserums  und  um  eme  Erscheinung,  die 
noch  der  Aufklärung  bedarf.  Bei  Verwendung  von  frischem  Meerschwemchen- 
serum  als  Komplement  dürfte  diese  Störung  vermieden  sein. 

Wenn  man  sich  der  BAUEESchen  Modifikation  bedient,  so  ist  jeden- 
falls die  von  Bauer  gegebene  Vorschrift,  ein  annäherndes  Maß  für  den 
Ambozeptorgehalt  durch  die  zeitliche  Beobachtjing  des  Eintritts  der 
Hämolyse  zu  gewinnen,  äußerst  zweckmäßig.  Ahnliche  Bedenken  wie 
die  bereits  geäußerten  wurden  letzthin  auch  von  C.  Stern  geltend  ge- 
macht (vgl.  "hierzu  J.  Bauer). 

Der  eigentliche  Vorteil  der  BAUEßschen  Modifikation  dürfte  wohl  darin 
c^elec^en  sein,  daß  die  Stärke  des  hämolytischen  Systems  reduziert  wird  und 
in  dei  Ta  arbeitet  man  ja  nach  der  WASSEKMANNSchen  Versuchsanordnung 
s^ets  mit  einem  mehr  odei' weniger  großen  Ambozeptoniberschuß.  Jedoch  h^^ 
dieser  Ambozeptorüberschuß  seinen  wesentlichen  Vorteil  darin,  daß  ^le  Fehlei 
queUen  auf  ein^inimum  reduziert  werden,  wenn  auch  andererseits  ein  ambo- 
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zeptorreiches,  schwach  positives  Serum  dem  Nachweis  entgehen  kann.  Um 
diesem  Nachteile  zu  entgehen,  ist  bereits  von  G.  Meier  aus  dem  Wassermann- 
schen  Laboratorium  vorgeschlagen  worden,  den  Versuch  zeitlich  zu  beobachten 
und  das  Resultat  bereits  dann  festzustellen,  wenn  alle  Kontrollen  komplett  ge- 
löst sind.  R.  Bauer  und  Meier  schlagen  zu  einer  Regulierung  der  Wirkungs- 
zeit vor,  die  hämolytische  Kraft  des  Komplements  gleichzeitig  in  absteigenden 
Mengen  zu  bestimmen. 

M'Kenzie  verfährt  in  der  Weise,  daß  er  Reihen  mit  absteigenden  Mengen 
des  Meorschweinchenserums  ansetzt,  die  absorbierte  Komplementmenge  quan- 
titativ bestimmt  und  die  Reaktion  dann  als  positiv  bezeichnet,  wenn  durch 
das  Zusammenwirken  von  Extrakt  und  Serum  mindestens  fünf  Komplement- 
dosen mehr  absorbiert  werden,  als  sich  aus  einem  Sutamierungseflfekt  der 
beiden  Komponenten  ergeben  würde. 

In  engem  Zusammenhang  mit  den  hier  diskutierten  Umständen  steht  die 
Frage  nach  der  Beurteilung  der  Reaktion.  Es  handelt  sich  besonders  darum, 
ob  auch  partielle  Hemmungen  bei  einwandfreien  Kontrollen  als  positiv  ange- 
sprochen werden  sollen.  Das  WASSERMANNSche  Laboratorium  (vgl.  R.  Bauer 
und  Meier)  steht  auf  dem  Standpunkt,  daß  »für  Diagnosestellung  in  zweifel- 
haften Fällen  nur  komplette  Hemmungen  der  Hämolyse  entscheidend  sein 
sollen«,  und  daß  die  Beurteilung  inkompletter  Hemmung  der  Übung  und  Er- 
fahrung des  einzelnen  anheimgestellt  werden  soll.  Citron  betrachtet  unvoll- 
ständige Hemmungen  bei  einwandfreien  Kontrollen  als  positiv,  und  auch  Plaut 
hält  es  für  statthaft,  auf  partielle  Hemmung  eine  positive  Diagnose  zu  stellen. 
In  der  Tat  dürfte  die  praktische  Erfahrung  hier  eine  wichtige  Rolle  spielen 
und  rasch  die  Beobachtung  derart  schärfen,  daß  man  auch  unvollständige 
Hemmungen,  wenn  sie  nicht  geradezu  geringgradige  sind,  besonders  bei  zeit- 
licher Kontrolle  als  positiv  ansprechen  kann. 

Durch  den  überaus  wechselnden  Gehalt  des  menschlichen  Blutserums 
an  normalen  Hammelblutambozeptoren  ist  jedenfalls  ein  Umstand  ge- 
geben, der  die  Durchsichtigkeit  der  Versuchsanordnung  insofern  beein- 
trächtigt, als  das  hämolytische  System  in  jedem  einzelnen  Versuch  mehr 
oder  weniger  verschieden  stark  ist.  Indes  scheint  es,  daß  ein  Ambozeptor- 
tiberschuß  in  ziemlich  weiten  G-renzen  nur  äußerst  selten  das  Zustande- 
kommen der  Keaktion  verhindert,  und  bei  geringem  Ambozeptorgehalt 
ist  durch  den  Zusatz  des  Immunambozeptors  genügend  vorgesorgt.  Für 
die  quantitative  Beurteilung  der  Reaktionsstärke  des  Serums  spielt  hin- 
gegen der  wechselnde  Ambozeptorgehalt  eine  störende  Eolle.  Bereits 
Sachs  und  Altaiann  haben  es  daher  als  wünschenswert  bezeichnet,  die 
Hammelblutkörperchen  durch  eine  andere  Blutart  zu  ersetzen,  für  die 
im  menschlichen  Serum  Ambozeptoren  fehlen.  Jedoch  [zeigte  sich  bei 
Verwendung  von  Rinderblut,  daß  die  menschlichen  Sera 'fast  immer  die 
Hämolyse  an  und  für  sich  hemmten,  wie  man  übrigens  auf  theoretischer 
Basis  erwarten  mußte.  Unsere  eigenen  weiteren  Erfahrungen  über  den 
Ersatz  des  Hammelblutes  durch  Rinderblut  sind  nicht  günstige  gewesen. 
Auch  die  Untersuchungen  von  Ballner  und  von  Decastello  zeigen, 
wie  oft  menschliche  Sera  gegenüber  dem  Rinderblutsystem  autihämoly- 
tisch  wirken  können  (die  Erscheinung  wird  von  den  genannten  Autoreu 
als  »aiitotrope«  W^irkung  bezeichnet),  und  sie  demonstrieren  gleichzeitig, 
daß  die  Gefahr  der  Vortäuschung  positiver  Reaktionen  bei  Verwenduno- 
des  Rmderblutes  erheblich  größer  wird  (vgl.  hierzu  Bruck,  R.  Bauer 
und  Meier,  J.  Bauer).  Natürlich  läßt  sich  aber  diese  Fehlerquelle  durch 
Verwendung  geeigneter  Ambozeptor-   oder  Komplementmengen  aus- 
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scbalteu,  wie  auch  M'Kenziic  und  Browning  mit  Erfolg  Kinderblut 
benutzt  baben.  Detbe  und  von  Brezowsky  verwenden  Pferdeblut  und 
als  Hämolysin  Normal-  oder  Immunserum  vom  Kaninchen*]. 

Will  mau  das  Hanimelblut  durch  eine  andere  Blutart  ersetzen,  so 
erscheint  es  insofern  am  rationellsten  Mensclienblutkörperchen  zu  wählen 
a,ls  dann  eine  Beeinflussung  der  Blutkörperchen  durch  das  Patienten- 
serum fast  stets  ausgeschlossen  erscheint.  Die  Verwendung  von  Menschen- 
blutkörperchen ist  in  der  Tat  zuerst  von  Tschernogubow  empfohlen 
worden**).  Auch  Noguchi  hat  neuerdings  vorgeschlagen,  Menschen- 
blut zu  verwenden  unter  Benutzung  von  Immunserum  vom  Kaninchen 
und  Meerschweiuchenserum  als  Komplement.  Es  sei  jedoch  hier  aus- 
drücklich auf  eine  Fehlerquelle  hingewiesen,  welche  bei  der  Verwendung 
eines  Immunserums  für  Menschenblut  interferieren  kann,  wenn  auch  die 
Wahrscheinlichkeit  ihrer  Interferenz  nicht  immer  eine  große  ist.  Bei 
derartigen  Kombinationen  sind  nämlich  stets  menschliche  Bestandteile 
(des  Serums)  und  Antimenschenserum,  also  Antigen  und  Antikörper,  im 
Reaktionsgemisch  vorhanden,  und  es  ist  dadurch  die  Möglichkeit  ge- 
geben, daß  außer  der  WASSEUMANNSchen  Reaktion  ein  zweiter  echter 
Komplemeutbiudungsvorgang  teilnimmt.  Wir  möchten  es  daher  nicht 
unterlassen,  gerade  wegen  dieser  komplizierenden  Verhältnisse  zu  be- 
sonderer Vorsicht  bei  der  Verwendung  einer  Kombination  von  Menschen- 
blut und  Immunambozeptoren  zu  mahnen***).  Verwiesen  sei  auch  auf 
das  von  Noguchi  ausgearbeitete  Verfahren,  die  zur  Reaktion  notweu- 
digen  Reagenzien  auf  Filtrierpapier  anzutrocknen  und  als  quantitativ 
dosierbare  Reagenzpapiere  zu  verwenden. 

Eine  von  Hecht  angegebene  Vereinfachung  schließt  sich  dem  Bauer- 
schen  Prinzip  an  (vgl.  auch  Tschernogubow),  indem  sie  die  menschlichen 
Hammelblutarabozeptoren  verwendet  und  gleichzeitig  das  im  Menscheu- 
serum  vorhandene  Komplement.  Dieses  Verfahren  ist  eigentlich  am 
einfachsten,  da  es  außer  dem  Hammelblut  und  dem  Extrakt  nur  noch 
das  zu  untersuchende  Patientenserum  benötigt.  Aber  außer  den  bereits 
geäußerten  Bedenken,  die  gegenüber  der  BAUERschen  Modifikation  ent- 
stehen können,  kommt  hier  vom  theoretischen  Staudpunkt  noch  weiter 
hinzu,  daß  einmal  wiederum  der  Komplementgehalt  der  Sera  in  großem 
Maße  variieren  kannf),  dann  aber  die  Verwendung  aktiver  Sera  prin- 
zipiell nicht  einwandfrei  erscheint.  Wie  nämlich  bereits  Sachs  und 
Altjiann  gezeigt  haben,  und  wie  Boas  durchaus  bestätigen  konnte, 
werden  die  menschlichen  Sera  durch  das  übliche  Inaktivieren  bereits 
mehr  oder  weniger  stark  in  ihrer  Reaktionsfähigkeit  herabgesetzt.  Die 
Gefahr  der  Verwendung  aktiver  Sera  liegt  aber  darin,  daß  die  Reaktions- 

*i  Verwiesen  sei  auf  die  von  Detiik  und  Bkezowskv  ausgearbeitete  Methode 
der  Fixierung  der  Keaktion  auf  Filtrierpapier. 

**)  TscHKiiNoauBOW  verwendet  als  Komplement  gleichzeitig-  das  zu  untersuchende 
l'atientenseriuu  und  als  Anibozeptor  ein  inaktives  Hämolysin  tiir  Menschenblut.  Die 
Herkunft  ist  nicht  angegeben,  indes  erwähnt  Noducin,  daß  Immunambozeptoren  vom 
Kaninchen  tur  Menschenblut  durch  Menschenkomplement  nicht  aktiviert  werden. 
Neuerdings  hat  Ts('HEi!N<)(iriio\\-  seine  Metliodik  wieder  verändert  und  benutzt 

Meerschweinchenblut.  ^     ,  tt        u  ,  j.    ■  ^  <.  a-^ 

***)  Ziuleui  dürfte  für  Laboratorien  die  Beschaftung  von  Hammelblut  nicht  die 
geringsten  Scliwierigkeiten  bieten,  und  die  WASSERMANNSche  Reaktion  ge- 
hört unseres  Erachtens  trotz  aller  Modifikationen  zu  denjenigen 
Methoden,  welche  nur  in  besonders  darauf  eingerichten  Arbeits- 
stätten ausgeführt  werden  sollten.     ,  ,  .      „  Tci 

+)  Jedoch  glaubt  Hecht  durch  neuerliche  Untersuchungen  seine  Jlodihkatiou 
auf  sichere  Basis  gestellt  zu  haben. 
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breite  nicht  immer  kliniscli- spezifisch  ist.  Es  ist  daher  kein  Wunder, 
daß  man  durch  Verwendung  von  Menschenkomplement  (d.  h.  aktiven 
Patientenserum)  insofern  eine  Verfeinerung  erhält,  als  mehr  positive 
Reaktionen  entstehen.  Die  Ursache  braucht  aber  durchaus  nicht  in 
einem  Ersatz  des  Meerschweinchenserums  durch  Menschenkomplement 
o-ele"-en  zu  sein,  wie  dies  M.  Stern  annimmt,  die  die  Methode  dahin 
modfnziert  hat,  daß  sie  Immunserum  für  Hammelblut  als  Ambozeptov 
und  das  Patientenserum  gleichzeitig  als  Komplement  verwendet.  Es 
dürfte  sich  vielmehr  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  einfach  um  die  von 
Sachs  und  Altmann  entdeckte  Tatsache  handeln,  daß  aktive  Sera 
stärker  reagieren  als  inaktivierte.  Will  man  die  größere  Empfindlich- 
keit auf  eine  andere  Ursache  beziehen,  so  müßte  sich  diese  Schluß- 
folgerung auf  Versuche  gründen,  die  die  SrERNSche  oder  liECiiTsche 
Modifikation  mit  der  ursprünglichen  WASSERMANNSchen  Methode  unter 
Verwendung  von  aktivem  Serum  vergleichen.  Erwähnt  sei  schließlich 
noch,  daß  Maslakowetz  und  Liebermann  normales  Schweineserum  als 
Hämolysin  für  Hammelblut  an  Stelle  der  Kombination  von  Immun- 
ambozeptoreu  und  Meerschweinchenkomplement  empfehlen. 


Was  nun  die  Bewertung  der  mit  der  WASSERMANNSchen  Reaktion 
erhaltenen  Eesultate  anlangt,  so  ist  natürlich  die  wichtigste  Frage  die- 
jenige, ob  der  positive  Ausfall  für  eine  syphilitische  Erkrankung  oder 
Infektion  charakteristisch  ist.  Die  Frage  ist  um  so  vs^ichtiger,  als  es 
sich  ja  bei  dem  Phänomen,  wie  schon  auseinandergesetzt  wurde,  nicht 
um  eine  Antikörperwirkung  auf  eine  für  den  Infektionserreger  spezi- 
fische Komponente  handelt.  Trotz  aller  Wandlungen  der  theoretischen 
Auffassung  hat  aber  die  praktische  Bedeutung  des  neuen  Verfahrens 
sukzessive  zugenommen,  da  sich  eben  immer  mehr  gezeigt  hat,  daß  die 
Reaktion  für  die  Krankheit  durchaus  charakteristisch  ist.  Es  kann  hier 
nicht  auf  die  große  Zahl  von  Arbeiten  im  einzelnen  eingegangen  werden, 
welche  Uber  die  klinische  Brauchbarkeit  der  WAssERMANNSchen  Reaktion 
berichten.  Die  Scharlachfrage  haben  wir  bereits  oben  erörtert,  mit  der 
Konsequenz,  daß  das  gelegentliche  sporadische  Auftreten  der  Reaktions- 
fähigkeit mit  einzelnen  Extrakten  die  Bedeutung  der  WASSERMANNSchen 
Reaktion  für  die  Syphilisdiagnostik  in  keiner  Weise  tangiert.  Hier  sei 
darauf  hingewiesen,  daß  von  einer  Reihe  von  Autoren  im  Anschluß  an 
die  von  Landsteiner,  Müller  und  Pötzl  mitgeteilten  Untersuchungen 
bei  Trypanosomeninfektion  analoge  Erscheinungen  aufgefunden  wurden 
(vgl.  hierzu  die  Versuche  von  Levaditi  und  Yamanouchi  bei  der  Schlaf- 
krankheit). Auch  bei  anderen  Protozoenkrankheiten  wurde  geleo-ent- 
lich  über  positive  Befunde  berichtet,  so  von  Michaelis  und  Lesser 
Much  und  Eichelberg  bei  Malaria  (vgl.  hingegen  negative  Eesultate 
der  Autoren,  so  R.  Bauer  und  Meier,  Micheli  und'^BoRELLi  u  a) 
von  Hopfmann  und  Blumentiial,  sowie  A.  Neisser,  Bruck  und  Sterx 
bei  Frambösiatropika*).  Es  handelt  sich  ja  hier  um  Krankheiten,  die 
wenigstens  in  unseren  Breiten  die  Praxis  der  WASSERMANNSchen  Reak- 
tion nicht  beeinträchtigen  können.  Auch  kommt  ein  ganz  analoges 
Phänomen,  wie  im  Anschluß  an  die  von  Eitner  mitgeteilten  Befunde 


*)  Vgl.  hierzu  jedocli  Castellani. 
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von  zahlreichen  Autoren  festgestellt  werden  konnte,  bei  der  Lepra  vor 
Jedoch  unterscheiden  sich  die  Leprasera  nach  Meier  (vgl.  R  Baufr  und 
Meier)  insofern  von  den  syphilitischen,  als  sie  auch  mit' Tuberkulin 
komplementbindend  wirken.    Im  übrigen  haben  aber  die  zahlreichen 
Nachprüfungen  der  Autoren,  die  den  grundlegenden  Arbeiten  des  Wasser- 
MANNschen  Laboratoriums,  der  A.  NEissERschen  Klinik  und  den  auf 
breiter  Basis  angelegten  Untersuchungan  Citrons  folgten,  immer  mehr 
gezeigt,  daU  es  sich  bei  der  WASSERMANNschen  lleaktion  um  ein  für 
byphihs  charakteristisches  Phänomen  handelt,  so  daß,  von  den  erwähnten 
Ausnahmen  abgesehen,  die  positive  Reaktion  für  Syphilis  spricht  Die 
negative  Reaktion  kann  keine  entscheidende  Beweiskraft  beanspruchen 
da  sich  übereinstimmend  ergeben  hat,  daß  in  allen  Stadien  ein  mehr 
oder  weniger  großer  Prozentsatz  sichergestellter  Fälle  von  Syphilis 
negativ  reagieren  kann.   Der  Prozentsatz  der  positiven  Befunde  weicht 
bei  den  einzelnen  Untersuchern  oft  nicht  unerheblich  ab,  was  durchaus 
verständlich  erscheint,  wenn  man  berücksichtigt,  daß  die  Reaktions- 
fähigkeit der  Extrakte  verschieden  stark  ist,  und  daß  die  Beurteilung 
des  positiven  Befundes  einen  gewissen  Spielraum  zuläßt.    Es  sei  in 
dieser  Hinsicht  und  auch  in  bezug  auf  die  praktischen  Fragen  auf  die 
zusammenfassenden  Darstellungen  von  Citron  und  Plaut  verwiesen, 
sowie  auf  die  kaum  übersehbare  Literatur  von  Einzelarbeiten*),  die 
sich  aus  allen  Disziplinen  der  Medizin  in  den  Zeitschriften  und  Wochen- 
schriften finden.    Besonders  instruktiv  sind  die  Diskussionen,  welche 
sich  an  die  Vorträge  Citrons  im  Verein  für  innere  Medizin  in  Berlin 
(1907),  von  Fleischmann,  Blasko  und  Citron  in  der  Berliner  Medizi- 
nischen Gesellschaft  (1908],  von  Neisser  und  WasserxMann  auf  dem 
Wiener  Kongreß  für  innere  Medizin  (1908),  von  Neisser  und  Bruck 
auf  dem  Frankfurter  Kongreß  der  Deutschen  dermatologischen  Gesell- 
schaft (1908),  von  Nonne  und  Wassermann  in  der  Gesellschaft  Deutscher 
Nervenärzte  (Heidelberg,  1908),  von  Elias,  Borges,  Neubauer  und 
Salomon,  sowie  R.  Bauer  und  Meier  in  der  Gesellschaft  der  Ärzte  in 
Wien  (1908),  endlich  von  Blaschko  und  Lesser  im  Verein  für  innere 
Medizin  in  Berlin  (1909)  entsponnen  haben.    Im  Detail  auf  die  prak- 
tische Seite  der  Frage  einzugehen,  scheint  uns  an  dieser  Stelle  nicht 
angängig  zu  sein. 

Die  WASSERMANNsche  Reaktion  hat  sich  dank  ihrer  außerordent- 
lichen Leistungsfähigkeit  in  allen  Disziplinen  der  klinischen  Medizin 
das  Feld  erobert,  und  auch  auf  den  Sektionstisch  ist  sie  von  Frankel 
und  Much,  sowie  Pick  und  Proskauer  mit  Erfolg  übertragen  worden. 
Daß  von  den  zahlreichen  Autoren,  welche  die  Reaktion  bei  einem  mehr 
oder  weniger  großen  klinischen  Material  anwandten,  auch  Fälle  beobachtet 
wurden,  in  denen  anamnestische  Anhaltspunkte  für  Lues  fehlten  und  die 
Reaktion  trotzdem  positiv  ausfiel,  kann  nicht  wunderbar  erscheinen. 

*)  Neben  schon  genannten  Autoren  seien  angeführt  die  Arbeiten  von: 
Baetzner,  J.  Bauer,  E.  Bauer  und  Meier,  Beckers,  Bering,  BLAScmco, 
Blumenthal  und  Eoscher,  Browning,  Brugk  und  Stern,  Brurns  und  ITalber- 
STÄDTER,  Citron,  Cohen,  Detre,  Fischer,  Fischer  und  Meier,  Fleischmann, 
Hancken,  Heller.  Höhne,  Hoffmann  und  Blumenthal,  Isabolinsky,  Jadas- 
sohn,  Karewski,  M'Kenzik,  Kxöpfelmacher  und  Lehndorff,  Kolle,  Kroner. 
Leber,  Ledermann,  Lesser.  Levaditi,  Marie  und  ihre  Mitarbeiter,  Mauriac,  G. 
]\IEIEH,  L.  Michaelis,  Micheli  und  Borellt.  Mühsaji,  E.  Müller,  Noguchi, 
Opitz.  Plaut,  Eavjart,  Brioton  und  Petit,  Eolly,  Eossi,  M.  Stern,  Thomsen 
und  Boas,  M.  Wassermann  und  Meier,  Weciiselmann. 
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wenn  man  bedenkt,  daß  die  klinische  Diagnose  bei  einer  latenten  Lues 
oft  unmöglich  ist  und  die  Anamnese  nicht  selten  im  Stich  läßt  (vgl. 
hierzu  Lesse;^).    Man  wird  daher  aus  vereinzelten  positiven  Befunden, 
die  sich  weder  durch  die  klinische  Diagnose,  noch  durch  anamnestische 
Daten  erklären  lassen,  mehr  eine  Schlußfolgerung  auf  die  Feinheit  der 
Reaktion  als  gegen  ihre  klinische  Brauchbarkeit  ziehen  dürfen.  Schwer- 
wiegend wäre  dagegen  das  gehäufte  Auftreten  positiver  Reaktionen  bei 
umschriebenen  Krankheitsprozessen  ohne  Anhaltspunkte  für  Syphilis. 
Nun  sind  allerdings  von  einigen  Autoren  (Much  und  Eichelbeeg,  Weil 
und  Braun,  Elias,  Neubauer,  Porges  und  Salomon)  bei  Untersuchung 
von  Kontrollfällen  ziemlich  häufig  positive  Resultate  erhalten  worden. 
Wenn  wir  von  der  bereits  erörterten  Scharlacbfrage  absehen,  so  handelt 
es  sich  vorwiegend  um  infektiöse  Prozesse,  Tumoren,  Diabetes  usw., 
was  die  Autoren  gewiß  auch  veranlaßt  hat,  in  einem  gewissen  Grade 
von  Kachexie  ein  gemeinschaftliches  ursächliches  Moment  zu  erblicken. 
Sprechen  die  Erfahrungen  zahlreicher  anderer  Autoren  (vgl.  insbesondere 
das  reichhaltige  Material  von  R.Bauer  und  Meier,  eigene  Untersuchungen 
[Höhne]  usw.)  durchaus  gegen  das  Durchbrechen  des  für  Syphilis  charak- 
teristischen Gepräges  der  Reaktion,  so  ist  andererseits  kaum  zu  ver- 
kennen, daß  die  Angaben  über  scheinbare  Ausnahmen  seltener  werden, 
und  man  dürfte  nicht  fehl  gehen,  wenn  man  dafür  Fortschritte  in  der 
Technik  und  Methodik  verantwortlich  macht.  Es  handelt  sich  auch  bei 
denjenigen  Fällen,  in  denen  positive  Reaktionen  ohne  Anhaltspunkte 
für  Syphilis  beschrieben  wurden,  sehr  oft  um  unvollständige  Hemmungen, 
und  man  wird  daran  denken  müssen,  daß  vielleicht  gerade  bei  den 
Krankheiten  der  erwähnten  Art  häufig  solche  Sera  vorkommen,  welche 
einen  mangelhaften  Ambozeptorgehalt  besitzen  oder  gar  an  und  für 
sich  mehr  oder  weniger  antihämolytiseh  wirken  (in  Analogie  zu  dem 
von  Neisser  und  Döring  zuerst  beschriebenen  Phänomen).    Gerade  in 
derartigen  Fällen,  die  bei  Benutzung  des  Hammelblutsystems  und  zeit- 
licher Beobachtung  des  Eintritts  der  Hämolyse  auffallen  müssen,  dürfte 
eine  strenge  Beurteilung  unter  peinlicher  Berücksichtigung  der  Kontrollen 
am  Platze  sein.    Jedenfalls  tritt  immer  mehr  eine  erfreuliche  Über- 
emstimmung  in  der  klinischen  Beurteilung  der  WASSERMANNschen  Reak- 
tion hervor,  sodaß  auch  anfangs  skeptische  Autoren  die  hohe  praktische 
Bedeutung  der  Methode  anerkennen,  die  man  in  der  Tat  unter  Berück- 
sichtigung der  früher  erwähnten  Ausnahmen  als  für  Syphilis  charak- 
teristisch bezeichnen  darf. 

Auf  die  -Bedeutung,  welche  der  positive  Ausfall  der  Reaktion  für 
das  ärztliche  Handeln,  insbesondere  Prognose  und  Therapie  besitzt 
beabsichtigen  wir  an  dieser  Stelle  nicht  näher  einzugehen.  Viele  hier- 
her gehörige  Fragen  sind  noch  nicht  einheitlich  geklärt,  und  zur  Orien- 
tierung dürften  die  bereits  zitierten  Arbeiten  und  Diskussionen  hin- 
reichend sein.  Erwähnt  sei  jedoch  hier  der  von  Citron  entdeckte 
fir?M\  Therapie  auf  die  Reaktion,  der  in  dem 

allmählichen  Verschwinden  derselben  besteht  und  von  zahlreichen  Autoreu 

Von  praktisch  größter  Wichtigkeit  ist  [naturgemäß  die  Frage  nach 
IZ  dn'.  Ph""^       ^'f'^'l-  nr^prünflichen  Auffassung  aus 

ioJff2r''Z  einer  Immimitätsreaktion  ansprach 

Inm^oTscS^^^^^^  f!^^  ^^"^  «^^^'-^^  stattgehabte 

inieKtion  schlieben.  Da  man  über  das  wirkliche  Wesen  der  nachweis- 
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baren  Blutverüuderung  Leute  aber  gänzlich  im  unklaren  ist,  so  kann 
man  sich  auf  theoretischer  Basis  leider  auch  kein  begründetes  Urteil  dar- 
über bilden,  was  die  Reaktion  aussagt.  Hier  kann  nur  Statistik  und  Em- 
pirie entscheiden.  Es  scheint  aber  doch,  daß  man  heute  mehr  der  zuerst 
von  CiTRüN  ausgesprochenen  Auflassung  zuneigt,  nach  welcher  die 
positive  Reaktion  das  Vorhandensein  eines  aktiven  syphilitischen  Pro- 
zesses bedeutet.  Es  spricht  hierfür  besonders  der  Umstand,  daß  bei 
manifesten  Symptomen  das  Blutserum  am  häufigsten  positiv  reagiert 
und  andererseits  auch  bei  positiver  Reaktion  im  Latenzstadium  ein  Ein- 
fluß der  Quecksilbertherapie  durch  das  Verschwinden  der  Reaktion  sich 
dokumentiert.  Citron  will  daher  nur  dann  von  latenter  Lues  sprechen, 
wenn  beim  Fehlen  klinischer  Symptome  auch  die  WAssERMANNsche 
Reaktion  negativ  ausfällt. 

Einer  kurzen  Besprechung  bedarf  noch  die  Anwendung  der 
Wasse KMANNSchen  Reaktion  auf  die  Psychiatrie,  insbesondere 
auf  die  Serodiagnostik  der  Tabes  und  Paralyse.  Die  grund- 
legende Entdeckung  von  Wassermann  und  Plaut,  daß  die  Zerebrospinal- 
flüssigkeit  bei  progressiver  Paralyse  fast  stets  positiv  reagiert,  erfuhr 
sehr  bald  eine  vollinhaltliche  Bestätigung  durch  die  Nachprüfungen  von 
Marie  und  Levaditi,  sowie  Morgenroth  und  Stertz*).  Im  Anschluß 
daran  konnte  Schütze  ganz  analoge  Verhältnisse  bei  der  Tabes  kon- 
statieren, und  die  Anwendung  der  WASSERMANNSchen  Reaktion  erwies 
sich  daher  geeignet,  eine  mächtige  Stütze  zu  bilden  für  die  stets  von 
zahlreichen  Forschern  vertretene  Auffassung  der  Tabes  und  Paralyse 
als  metasyphilitische  Erkrankungen.  Auch  diese  Untersuchungen  wurden 
sogleich  von  Citron  bestätigt  und  von  Schütze  auf  breiter  Basis  fort- 
gesetzt. Es  zeigte  sich  dann  auch,  daß  bei  Tabes  und  Paralyse  nicht 
nur  die  Spinalflüssigkeit,  sondern  auch  das  Blutserum  positiv  reagiert. 
Ja,  Plaut  kommt  sogar  auf  Grund  seiner  Erfahrungen  zu  dem  Schluß, 
daß  das  Paralytikerserum  stets  positiv  reagiert;  er  hält  daher  den  nega- 
tiven Befund  insofern  für  verwertbar,  als  er  seiner  Ansicht  nach  direkt 
gegen  die  Diagnose  Paralyse  zu  sprechen  geeignet  ist.  Die  positive 
Reaktion  der  SpinalflUssigkeit  kann  differentialdiagnostisch  verwertet 
werden,  da  die  Spinalflüssigkeit  nach  den  Erfahrungen  von  Plaut, 
Levaditi,  Ravaut  und  Yamanouchi,  sowie  Stertz  nur  bei  nervösen 
Erkrankungen  syphilitischen  Ursprunges  positive  Reaktion  aufweist.  Der 
positive  Serumbefund  beweist  dagegen  nur  das  Vorliegen  einer  sj^phi- 
litischen  Infektion.  Bei  Lues  cerebri  reagiert  nach  Plaut  die  Spmal- 
flüssigkeit  im  allgemeinen  negativ,  während  bei  Paralyse  und  Tabes  die 
Spinalflüssigkeit  in  den  meisten  Fällen  positiv  reagieren  soll.  Nicht 
ganz  einheitlich  wird  die  Frage  beantwortet,  ob  die  WASSERMANNSche 
Reaktion  bei  Tabes  und  Paralyse  häufiger  in  der  Spinalflüssigkeit  oder 
im  Blutserum  aufzufinden  ist.  Hatte  mau  ursprünglich  aus  theoretischen 
Gründen  bei  diesen  Erkrankungen  die  Spinalflüssigkeit  als  Untersuchungs- 
material herangezogen,  so  sind  doch  die  meisten  Autoren  spaterhm  zu 
der  Schlußfolgerung  gelangt,  daß  das  Blutserum  in  allen  Fallen  in 
denen  die  Spinalflüssigkeit  positiv  reagiert,  gleichfalls  positiven  Befund 
aufweist,  ja  sogar  noch  gesetzmäßiger.    Diese  Auffassung  vertritt  auch 

*)  Spinalfliissig-keiten  reagieren  häufig-  erst,  in  größeren  Mengen    Es  emi>fie^^^^^ 
sich  außer  Ol  ccm  auch  stete  0,2  ccm  (auf  1  ocm  5  proz.  BUitau  scbweninuing  be- 
iTcLet   ils  P  Ufungsdosis  zu  wählen.    Inaktivieren  scheint  nicht  ^rfoiljjerhch 
seS  Äe  EeaktionsBihi^     der  Spinaltiüssigkeit  soll  nach  OnuEC.iA  und  Bri  cknkk 
auch  langdauernder  Fäulnis  widerstehen. 
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Plaut  iu  seiner  monog-rapliischen  Bearbeitung  dieses  Gebietes,  während 
allerdings  Marie,  LiiVADiri  und  Yamanouchi,  sowie  Raviart,  Breton 
und  Petit  bei  Paralyse  positive  Reaktion  bei  Verwendung  von  Spinal- 
flUssigkeit  in  zahlreicheren  Fällen  erhielten,  als  bei  Verwendung  des 
Serums.  Bei  der  Tabes  scheint  gleichfalls  die  Reaktionsfähigkeit  des 
Blutserums  zu  üb  er  wiegen ,  wenn  auch  die  Erftihrungen  der  Autoren 
nicht  ganz  Ubereinstimmen  (vgl.  Schütze,  Citron,  Plaut*). 

Was  die  anderen  Körperfliissigkeiten  anbelangt,  so  ist  von  Wichtigkeit  die 
von  Bab  und  Plaut  aufgefundene  Tatsache,  daß  auch  die  Milch  syphilitischer 
Mütter  positiv  reagieren  kann.  Auch  mit  serösen  Aszites-,  Pleura-,  Perikard- 
flüssigkeiten  konnten  von  Bab,  sowie  Pick  und  Proskauer  positive  Reaktionen 
erzielt  werden;  Esmein  und  Parvu  glauben  in  einem  Falle  aus  der  stärkeren 
posititiven  Reaktion  der  Aszitesfliissigkeit  sogar  auf  den  Sitz  des  syphilitischen 
Prozesses  schließen  zu  können;  jedoch  ist  bei  den  mannigfachen  Schwierig- 
keiten quantitativer  Beurteilung  größte  Vorsicht  in  bezug  auf  Schlußfolgerun- 
gen aus  der  Stärke  der  Reaktion  geboten.  Schließlich  sei  noch  bemerkt,  daß 
Blümenthal  und  Wile  glaubten,  das  Serum  auch  durch  den  Urin  ersetzen 
zu  können,  was  jedoch  von  Höhne  nicht  bestätigt  werden  konnte. 


2.  Serodiagnostische  Versuche  bei  einigen  anderen  Erkrankungen. 

In  diesem  Abschnitte  sollen  noch  diejenigen  Untersuchungen  Er- 
wähnung finden,  welche  die  Komplementbindungsreaktion  der  Sero- 
diagnostik einiger  anderer  Infektionskrankheiten  unter  Verwendung  von 
Organextrakten  nutzbar  zu  machen  suchten.  Es  handelt  sich  hier  um 
Arbeiten,  die  zum  großen  Teil  mit  den  Komplementbindungsreaktionen 
bei  Verwendung  von  bakteriellen  Antigenen  oder  mit  der  Serodiagnostik 
der  Syphilis  in  engem  Zusammenhang  stehen,  so  daß  eine  Reihe  von 
ihnen  schon  an  früherer  Stelle  erwähnt  werden  mußte.  So  sind  ins- 
besondere die  Komplementbindungsversuche  bei  Scharlach  im  vorigen 
Abschnitt  erörtert  worden.  Hingewiesen  muß  hier  auch  werden  auf 
frühere  Untersuchungen  von  G.  Meier,  der  Komplementbindung  durch 
das  Zusammenwirken  des  Serums  keuchhustenkranker  Kinder  mit  den 
Extrakten  aus  Lungen  an  Keuchhusten  Verstorbener  erhielt.  (Vgl.  hierzu 
den  bereits  erwähnten  Nachweis  von  komplementbindenden  Antikörpern 
gegenüber  den  BoRDET-GENGOuschen  Keuchhustenbazillen.) 

Etwas  eingehender  müssen  wir  aber  hier  zunächst  auf  die  Lepra 
zurückkommen.  Eitner  berichtete  als  der  erste  über  den  Nachweis 
komplementbindender  Stoffe  in  dem  Serum  eines  Leprakranken  unter  Be- 
nutzung eines  Extraktes  aus  Lepraknoten.  Später  konnte  Eitner  auch 
bei  einem  anderen  Patienten  die  gleiche  Reaktion  erzielen,  aber  nicht  nur 
mit  einem  leprösen  Extrakt,  sondern  auch  mit  einem  alkoholischen  Extrakt 
aus  Meerschweinchenherzen,  also  unter  gleichen  Bedingungen,  unter 
denen  die  WASSERMANNSche  Syphilisreaktion  zustande  kommt.  Es  ist 
ja  bereits  früher  erwähnt  worden,  daß  sich  die  Lepra  in  der  Tat  bisher 
als  die  emzige  Krankheit  herausgestellt  hat,  bei  welcher  in  der  Mehr- 

der  pkSliiiKmf'iiJ'''^^^^'-'''^  ^nwenduuo-  der  WASsiouMANNSchen  Reaktion  in 
wiesen  (v.^  Im  rir^>^!!'  ^^  '^'i  ^-''^^'^l'^^^'^^  Monographie  von  Pi.aut  ver- 

^^n  OB  u.?  iv  ?,n  l  Rm  ""'^  Nervensystem,  2.  Aufl.,  nnd  neuere  Arbeiten 
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zahl  der  Fälle  mit  den  zur  WAssERMANNsehen  Sypliilisreaktion  benutzten 
Orgauextrakten  positive  Reaktion  erzielt  werden  konnte.  So  wurde 
dieser  von  Eitneu  erhobene  Befund  sehr  bald  von  Weciiselmaxn  und 
Meier,  Elias,  Purges,  Neubauer  und  SalgäTon  vollinhaltlich  bestätigt, 
die  auch  mit  Lezithin  das  gleiche  Ergebnis  erhielten.  Meier  (vgl! 
Iv.  Bauer  und  Meier)  stellte  im  Anschluß  hieran  ausgedehnte  Unter- 
suchungen mit  den  Seris  von  Leprakranken  an  und  konnte  feststellen, 
daß  die  Komplementbindungsreaktion  bei  Lepra  in  Analogie  zu  dem 
Verhalten  des  Serums  bei  Syphilis  in  zahlreichen  Fällen  positiv  ausfällt, 
daß  sich  die  positive  Reaktionsfähigkeit  allerdings  nur  auf  die  tuberösen 
fioriden  Fälle  erstreckt  und  bei  makulo-anästhetischer  Lepra  nicht  vor- 
handen ist.  Jedoch  soll  sich  das  Serum  von  Leprakranken  nach  Meier 
von  den  syphilitischen  Seris  darin  unterscheiden,  daß  es  auch  mit 
Tuberkulin  starke  Komplementbindung  ergibt.  Allerdings  glauben 
Slatineanu  und  Danielopolu,  daß  die  Komplementbindung  mit  Tuber- 
kulin durch  eine  gleichzeitige  Infektion  mit  Tuberkulose  bedingt  ist. 
Die  genannten  Autoren  kamen  unabhängig  von  Meier  zu  den  gleichen 
Ergebnissen  und  berichten  außerdem,  daß  auch  die  Zerebrospinal- 
liüssigkeit  bei  Leprakranken  mit  Organextrakten,  aber  nicht  mit  Lezi- 
thin positive  Komplementbindungsreaktion  ergibt.  Über  analoge  Er- 
gebnisse wie  Meier  berichteten  Bruck  und  Gessner,  und  auch  eine 
Reihe  anderer  Autoren  (Ledermann,  Sugai,  Gaucher  und  Abrami, 
JuNDELL,  Almkvist  uud  Sandmann  Und  andere)  bestätigen  das  häufige 
Vorkommen  der  Koraplementbindungsreaktion  bei  Lepra  (vgl.  auch  die 
Untersuchungen  von  Mezincecscu  Uber  die  Beziehungen  der  von  ihm 
in  Rumänien  beobachteten  lepraartigeu  Erkrankung  der  Ratten  zur 
menschlichen  Lepra  mit  der  Komplementbindungsmethode). 

Eine  größere  Reihe  von  Arbeiten  beschäftigt  sich  ferner  mit  Kom- 
plementbindungsversuchen bei  Trypanosomen-  und  Spirilleninfektionen. 
Bereits  Citron  hat  auf  die  Anwendbarkeit  der  Komplementbindungs- 
reaktion für  Protozoeninfektionen  auf  Grund  einiger  mit  Tsetsetry- 
panosomeu  ausgeführter  Versuche  hingewiesen  uud  an  späterer  Stelle 
mitgeteilt,  daß  es  sich  um  eine  Komplemeutbindung  durch  das  Zusammen- 
wirken von  Orgauextrakten  tsetsekranker  Meerschweinchen  mit  dem 
Serum  von  Kaninchen,  denen  Blut  oder  Organextrakt  tsetsekranker 
Ratten  injiziert  waren,  handelte  (vgl.  auch  Weber).  Näheres  berichten 
zuerst  Landsteiner,  Müller  und  Pützl,  die  unter  Verwendung  von 
normalen  Organextrakten,  also  in  Analogie  zu  dem  Vorgang  bei  der 
WASSERMANNschen  Syphilisreaktion,  mit  dem  Serum  von  Kaninchen,  die 
mit  Dourinetrypanosomeu  oder  mit  Trypanosoma  gambiense  infiziert 
waren,  Komplementbindung  erhielten.  Den  Einwand,  daß  es  sich  um 
ein  normales  Verhalten  der  Kaninchensera  handelte,  schalteten  sie 
dadurch  aus,  daß  sie  die  Sera  vor  und  nach  der  Infektion  untersuchten. 
In  der  Tat  ist  die  von  mehreren  Autoren  (vgl.  Fleischmann,  Levaditi 
und  Yamanouchi,  Michaelis  u.a.)  *)  beschriebene  Fähigkeit  des  normalen 
Kaninchenserums,  in  mehr  oder  weniger  hohem  Grade  zusammen  mit 
Organextrakten  Komplementbindung  zu  bedingen,  eine  Schwierigkeit  bei 
der  Beurteilung  derartiger  Tierversuche.  Die  Ergebnisse  der  Nach- 
prüfungen sind  sehr  verschiedenartig.  Während  Le vi  dellaVida  (Meer- 
schweinchenserum) unter  Verwendung  von  Extrakten  aus  Trypanosomen 

*)  Blumenthal  glaubt  hierfür  Kokzidieninfektionen  verantwortlicli  machen  zu 
können  (vgl.  jedoch  Manteufel). 
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Komplemeatbiudiing-  nicht  nachweisen  konnte  ^^^^tätigten  Hartoch  u^^ 
Yakimoff  die  von  Landsteiner,  Müller  und  Potzl  erhobenen  Befunde 
(unter  Verwendung  von  Extrakten  von  Lebern  normaler  und  trpanosomen- 
kranker  Meerschweinchen  ohne  unterschiedliches  Ergebnis).  Llvadui 
und  Yamanouchi  konnten  bei  einem  Teil  der  von  ihnen  untersucbten 
Sera  von  Kaninchen,  die  mit  Trypanosomen  infiziert  waren,  gleichfalls 
einen  stärkeren  Grad  von  Komplentbindung  auffinden,  als  bei  normalen 
Kaninchenseris,  wenn  auch  die  Reaktion  nicht  sehr  stark  gewesen  zu 
sein  scheint.  Auch  Blumenthal  erhielt  bei  Dourine-Ratten  gelegentlich 
positive  Ergebnisse.  Levaditi  und  Yamanouchi  haben  auch  Serum 
und  SpinalflUssigkeit  bei  der  menschlichen  Schlafkrankheit  in  einigen 
Fällen  untersucht,  ohne  positive  Ergebnisse  zu  erhalten.  Jedoch  waren 
die  betreffenden  Individuen  mit  Atoxyl  behandelt  worden  und  ihr  Blut 
trypanosomenfrei.  Levaditi  und  Nattan-Larriek  beschreiben  neuerdings 
auch  positive  Komplementbindungsreaktionen  bei  Hundepiroplasmose 
unter  Verwendung  von  Extrakt  aus  syphilitischer  Leber.  Schilling 
und  VON  HössLiN  stellten  Komplementbindungsversuche  unter  Verwendung 
von  alkoholischen  Leberextrakten  bei  mit  Trypanosomen  infizierten  Kanin- 
chen an,  gelangten  aber  wegen  der  individuellen  Variationen  zu  dem 
Schluß,  daß  Kaninchen  für  derartige  Versuche  ungeeignet  sind.  Auch 
die  übrigen  Versuche  der  genannten  Autoren,  die  an  Rindern,  Ratten, 
Meerschweinchen  vorgenommen  wurden,  führten  nicht  zu  befriedigenden 
Ergebnissen.  Kolle  und  Schatilofp  haben  Untersuchungen  Uber  Kom- 
plementbindung bei  Rekurrenserkrankung  des  Menschen  und  experi- 
menteller Rekurrensspirochätose  der  Mäuse  und  Ratten  angestellt.  Die 
Tierversuche  führten  zu  negativen  Ergebnissen  und  ebenso  diejenigen 
mit  dem  Serum  von  fiebernden  rekurrenskranken  Menschen;  dagegen 
konnte  mit  menschlichem  Rekonvaleszentenserum  Komplementbindung 
erzielt  werden,  die  sich  als  streng  spezifisch  erwies,  indem  die  aus 
Rußland  stammenden  Sera  nur  mit  Extrakten,  welche  aus  dem  russischen 
Stamm  gewonnen  waren,  aber  nicht  mit  denjenigen  aus  amerikanischen 
oder  afrikanischen  Spirochäten  reagierten.  Diese  Untersuchungen  stehen 
allerdings  mit  den  bereits  früher  von  Manteufel  erhobenen  Befunden 
insofern  in  Widerspruch,  als  dieser  Autor  bei  der  experimentellen 
Rekurrensinfektion  der  Ratte  und  bei  der  Spirochätenseptikämie  der 
Hühner  Komplementbindung  erhalten  hatte,  die  sich  aber  nicht  als 
spezifisch  erwies.  Schließlich  haben  Manteufel  und  Vi'^oiTHE  über  aus- 
gedehnte Versuchsreihen  bei  Trypanosomeninfektionen  berichtet;  sie  ver- 
wandten wässerige  und  alkoholische  Extrakte  aus  den  Lebern  normaler 
und  trypanosomenkranker  Kaninchen  und  Meerschweinchen  und  geben 
schätzungsweise  an,  »bei  den  Seris  mit  Trypanosomen  infizierter  Tiere 
im  allgemeinen  öfters  eine  Komplementbindungsreaktion  beobachtet  zu 
haben  als  bei  normalen«.  Jedoch  sind  sie  auf  Grund  ihrer  Erfahrungen 
der  Ansicht,  daß  »ein  enger  Zusammenhang  zwischen  dem  Krankheits- 
verlauf und  der  Serumreaktion,  so  zwar,  daß  man  die  letztere  als  den 
Indikator  einer  konstitutionellen  Erkrankung  ansehen  kann,  nicht  be- 
steht«. Aus  alledem  dürfte  sich  ergeben,  daß  eine  diagnostische  Ver- 
wertbarkeit der  Komplementbindungsreaktion  für  Trypanosomen-  und 
Spirochäteninfektionen  noch  zweifelhaft  erscheinen  muß  *).  Erwähnt  sei 

*)  Vgl.  auch  die  im  Anscliluß  an  die  Referate  von  Hautmann  und  Schillin(V 
!iut  der  zweiten  ragung  der  mikrobiologiselien  Vereinigung  [stattgehabte  Diskussion 
(Centralbl.  f.  Bakt.  1908,  L  Abt.,  Eef.,  Bd.  42,  Beiheft) 
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schließlich  noch,  daß  von  Hartocii  und  Yakimoff  Uber  Komplement 
Schwund  bei  experimentellen  Trypanosomeninfektionen  berichtet  und 
dieser  Vorgang  mit  einer  in  vivo  stattfindenden  Komplementbindune  in 
Zusammenhang  gebracht  wurde.  ^ 

Auch  bei  Lyssa  sind  Versuche  über  die  Anwendbarkeit  der  Kom- 
l)lementbmdungsreaktion  unternommen  worden.  Die  ersten  Versuche 
rühren  von  Centanni  her,  denen  dann  die  Untersuchungen  von  Heller 
und  TüMAiiKix,  sowie  Fkieüberger  folgten.  Es  ergab  sich,  daß  das 
Komplementbindungsverlahren  zur  Diagnose  der  Lyssa  nicht  verwertbar 
ist.  Zu  gleichen  negativen  Ergebnissen  führten  die  Untersuchungen 
von  Satta  und  Donati,  die  in  Analogie  zu  der  Syphilisreaktion  vor- 
gingen. 

Bei  Malaria  versuchte  de  Blasi  unter  Verwendung  eines  Extraktes 
aus  dem  Blute  eines  Malariakranken  als  Antigen  Komplementbindung 
zu  erhalten;  die  Versuche  verliefen  negativ.  Verwiesen  sei  auf  schon 
früher  erwähnte  einzelne  Beobachtungen  einiger  Autoren  (L.  Michaelis 
und  Lesser,  Much  und  Eichelberg)  über  positive  Komplementbindung 
bei  Malaria  unter  Verwendung  der  zur  WASSERMANNschen  Keaktion 
dienenden  Extrakte. 

Ferner  wird  über  Komplementbindungsversuche  mit  Vaccine  und  bei 
Variola  berichtet.  Im  Gegensatz  zu  Jobling,  der  schwache  Komplement- 
bindungsreaktionen mit  dem  Serum  vaccinierter  Kälber  erhalten  zu  haben 
beschreibt,  berichten  Heller  und  Tomarkin,  daß  »trotz  sorgfältigster 
Prüfung  und  mannigfacher  Versuchsanordnung  mit  der  Methode  der 
Komplementverankerung  im  Immunserum  mit  Vaccine  geimpfter  und 
intravenös  immunisierter  Einder  gegenüber  künstlichen  Lymphaggressinen 
spezifische  Stoffe  nicht  nachgewiesen  werden  konnten«.  Ebenso  fielen 
analoge  Versuche  von  Bermbach  negativ  aus.  Bei  Variola  vera  berichtet 
indes  Beintker  Komplementbindung  erhalten  zu  haben,  und  zwar  mit 
Antiseris,  welche  von  Kaninchen  durch  Injektion  von  Organextrakt 
Pockenkranker  oder  auch  durch  Injektion  von  Lymphe  erhalten  waren, 
und  Lymphe  als  Antigen;  ebenso  konnte  der  gleiche  Autor  im  Serum 
pockenkranker  Menschen  unter  Verwendung  von  Kuhpockenlymphe  als 
Antigen  komplementbindende  Stoffe  nachweisen.  Auch  Sugai  will  Kom- 
plementbinduug  mit  dem  Serum  von  Pockenkranken  erhalten  haben 
unter  Verwendung  des  Inhalts  von  Pockenpusteln  oder  von  Kuhpocken- 
lymphe als  Antigen.  Auch  berichtet  Sugai  über  das  Vorhandensein  von 
Antikörpern  im  Serum  Vaccinierter. 

Schließlich  sei  noch  auf  Untersuchungen  Dedjulins  verwiesen,  der 
Komplementbindung  durch  das  Zusammenwirken  des  Serums  hog- 
cholerakranker  Schweine  mit  dem  Knochenmarkextrakt  der  der  gleichen 
Infektion  erlegenen  Tiere  erhielt,  während  die  Reaktion  bei  Verwendung 
eines  Extraktes  aus  Schweinepestbazillen  negativ  ausfielen. 

Von  Marongiü  wurde  mitgeteilt,  daß  das  Serum  von  trachomkranken 
Individuen  im  Verein  mit  trachomatösem  Material  Komplementbindung 
ergibt,  während  analoge  Untersuchungen  Römers  negativ  verliefen. 
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Verzweigungen  9 
Wuchsformen,  besondere  9—10 
Bakterienemulsionen, 

sintikomplementäre  Wirkung  463 
Herstellung  für  Opsoninversuche  377 
379 

Bakterienextrakte, 

Herstellung  für  Komplementbindungs- 
versuche 511—512 
Bakteriensporen,  Eesistenz  20 
Bakterienzelle, 

feinerer  B.iu  4—9 

chemische  Zusammensetzune:  12 

Nährstoffe  13 
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Bakteriolysine 

Beziehung  zu  den  Opsoninen  359—360 

in  Ruhrimnuinseris  424 
Bakteriotropiue 

Bildungsstätte  329 

Haltbarkeit  309 

Konstitution  und  Verhältnis  zu  den 
Ambozeptoren  und  Opsoninen 
329—333 
quantitative  Messung  309—311 
Wirkungsweise  32ö 
gegen  Choleravibrionen  322 
gegen  Meningokokken  323 
gegen  Microc.  melitensis  323 
gegen  Milzbrandbazillen  323 
gegen  Pestbazillen  323 
gegen  Pneumokokken  320-321 
gegen  Ruhrbazillen  322—323.  410.  425 
gegen  Staphylokokken  321—322 
gegen  Streptokokken  320—321 
gegen  Tuberkelbazillen  323 
gegen  Typhus- undParatyphusbazillen 
322 

Bakteriotropinversuche 

Prinzip  und  Methodik  306—313 

spezielle  Technik  313—315 
B  a k  t  e  r  i ur  i  e ,  genuine  41 
Baryu  msalze, 

antikomplementäre  Wirkung  460 
Bau  ersehe  Modifikation    der  Wasser- 
mannschen  Reaktion  554— 556 
Bazillen,  säurefeste 

Diiferenzierung  durch  Komplemeut- 
bindungsreaktion  514 
Bazillen  rühr  s.  Ruhr 
Bazillenträger 

bei  Diphtherie  142 

bei  Ruhr  433—436.  439 
Bekämpfungsmaßnahmen 

bei  Gelbfieber  213-221 

bei  Pest  83—87 

bei  Ruhr  438-440 
Betten,  Ruhrübertragung  durch  432 
Beulenpest  s.  Pest 
Beweglichkeit  der  Bakterien  s. Eigen- 
bewegung 

Biologie,  allgemeine  der  Bakterien  10 
bis  30 

in  der  Außenwelt  42—55 

im  lebenden  Organismus  30—42 

Blasenstürungen  bei  Ruhr  396 

Blasen tuberkulöse, 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364 

Blut 

Nachweis  durchKomplementbindungs- 

reaktion  503—510 
Untersuchung  auf  Pestbazillen  76 — 77 
Veränderungen  durch  Diphtheriegift 

121 

Wirkung  der  Schlangengifte  auf  257 
Blutkörperchen,  gewaschene  für  Op- 

soninversuche  378 
Blutserum, 

antikomplementäre  Wirkung  463—464 
Syphilisreaktion  im  526—561 


Blutungen 

bei  Gelbfieber  198.  206 

durch  Schlangengifte  255.  269.  271 
Boden  als'  Infektionsquelle 

im  allgemeinen  43—44 

bei  Ruhr  438 
Botulismustoxin  285 
Brot, 

Resistenz  des  Ruhrbazillus  auf  401 
Brom,  Wirkung  auf  Schlangengifte  255 
Bronchialdrüsen, 

Verhalten  bei  Tuberkulose  33 
Bronchien,  Diphtherie  der  141 
Brunnen,  Ruhrübertragung  durch  437 
Bungarus  coeruleus, 

Gift  des  272—273 
Butter  als  Infektionsquelle  48 
Buttermilch,  Wachstum  des  Diph- 
theriebazillus in  104 

C 

Calcium  salze, 

antikoraplementäre  Wirkung  460 
Carraghenmoos, 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Castellanischer  Versuch 

bei  Differenzierung  der  Ruhrbazillen 
409-410 

bei  Diagnose  der  Ruhr  422 
Cerastes,  Gifte  272 
Cerebrospinalflüssigkeit 

Syphilisreaktion  in  526.  535.  545.  560 
Chemikalien, 

Wirkung  auf  Luetikersera  529 — 535 
Chinin,  Wirkung  bei  Gelbfieber  204 
Chlor  und  Chlorsäure, 

Wirkung  auf  Schlangengifte  255 
Cholera, 

Komplementbinduugsreaktion  bei  523 
Choleravibrio 

Bakteriotropine  gegen  322 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 513 

Opsonine  gegen  348 

Resistenz  in  Ab-wässern  50 

Spontanphagocytose  311 

Toxine  296—299 

Variabilität  28-30 
Cholesterin, 

antikomplementäre  Wirkung  461.  530 
Chromidialnetz  der  Protozoen  5 
Chrysoidin, 

Wirkung  der  Ruhrbazillen  auf  408 
Claytongas, 

Rattenvernichtung  durch  86 
Cobra,  Gifte  der  254—277 
Coliinfektion, 

Komplementbindungsreaktion  bei  519 

Vaccinetherapie  bei  369 
Colub Tiden,  Gifte  der  254—277 
Congestin  251 
Coniunctiva 

als  Eintrittspforte  für  Infektionserreger 

31 

Diphtherie  der  141 
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[Conjunctiva] 

Erkrankung  bei  Ruhr  396 
Cornea 

als  Eintrittspforte  fiirlnfektionserreger 
31 

Crotalus,  Gifte  254.  258-259.  269 
Cryptococcus  xanthogenicus  181 
Cytolysine, 

Schlangengifte  als  262-263 
Cytotropine  323 

r> 

Darm, 

normale  Bakterienflora  39 
als  Eintrittspforte  fiirlnfektionserreger 
34-35 

Veränderungen  bei  Gelbfieber  208. 
210 

bei  Pest  72-73 
bei  Ruhr  398 
Darm  schmarotz  er, 

Antikörpernachweis  durch  Komple- 
mentbindungsreaktion 517 
Dauerausscheider 

bei  Diphtherie  142 

bei  Ruhr  433-436 
Desinfektionsmaßnahmen 

bei  Diphtherie  149 

bei  Gelbfieber  159-160.  213 

bei  Pest  86 

bei  Ruhr  438-439 
Desinfektions  mittel, 

Wirkung  auf  Pestbazillen  74 
Dextrose-Lackmusagar,  Wachstum 

des  Flexnerschen  Ruhrbacillus  403 

des  Shiga-Kruseschen  Ruhrbacillus  400 
Diabetes, 

Komplementbindungsreaktion  bei  559 
Diagnose, 

Bedeutung  der  Komplementbindungs- 
reaktion für  die  363—376 
Diastasen, 

Wirkung  auf  Schlangengifte  268—269 
Diphtherie 

Ätiologie  97—100 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
372 

Bekämpfung  148—149 

Epidemiologie  147—148 

Komplementbindungsreaktion  bei  524 

Pathogenese  und  Pathologie  136—142 

Prophylaxe  145—147 

Serumtherapie  144 — 145 
Diphtherie-Antitoxin  124—128 

_  Wertbestimmung  128—133 
Diphtheriebazillus 

Chemie  12 

Differenzierung  von  diphtherieähn- 
lichen Bakterien  109—110.  514 

kulturelles  Verhalten  102—104 

Morphologie  100—102 

Nachweis-  und  Färbemethoden  105 
bis  112 

Opsonine  gegen  348 

Tierpathogenität  114—116 


[Diphtheriebazillus] 

Variabilität  27 

Verzweigungen  9 
Diphtherietoxin 

Eigenschaften  117-120.  292—293 

Konstitution  131 — 133 

Wertbestimmung  128—131 

Wirkungsweise  120 — 124 
DoppelfärbungsmethodeufiirDiph- 

theriebazillen  107—109 
Dourine, 

Komplementbindungsreaktion  bei  562 
bis  563 
Drüsentuberkulose, 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364.  368 
Dysenterie  s.  Ruhr 
Dysenteriebazillus  s.  Ruhrbazillus 
Dysenterietoxin  s.  Ruhrtoxin 


Echinokokken, 

Antikörpernachweis  durch  Komple- 
mentbindungsreaktion 517 

Eier, 

Resistenz  der  Ruhrbazillen  in  401 
Eier-Nährböden, 

Wachstum  des  Diphtheriebacillus  104 
Eier  eiweiß, 

Wirkung  der  Schlangengifte  auf  261 
bis  262 

Eigenbewegung  der  Bakterien  10 
Eingeweidewürmer, 

Bedeutung  für  Bakteriendurchlässig- 
keit der  Darmwand  35.  55 
Eintrittspforten  der  Infektionserreger 

30-35 
Eintrocknung, 

Wirkung  auf  Opsonine  355 
Eiweiß, 

antikomplementäre  Wirkung  461 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 503 — 510 

Fäulnis  durch  Bakterien  18 
El  Tor-Vibrionen 

Beziehung  zum  Choleravibrio  29—30 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 513 

Toxinbildung  297—299 
Endotoxineder  Ruhrbazillen  419—420 
Endotoxintheorie  der  Übererapfind- 

lichkeit  250 
Energetik,  chemische  der  Bakterien  12 
Ento  -  undEk  toplasma  der  Bakterien  5 
Enzyme  s.  Fermente 
Eosin,  Wirkung  auf  Schlangengifte  255 
Epidemiologie 

der  Bazillenruhr  432—438 

der  Diphtherie  147—148 

des  Gelbfiebers  186—192 

der  Pest  62—72 
Epitoxoide  des  Diphtheriegiftes  131 
Erdboden,  Ruhr  über  tragung  durch  438 
Erysipel,  Indexschwankungen  bei  370 
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Erythrosin,  Wirkung  auf  Schlangen- 
gifte 255 

Erythrocj^teu,  Tropine  gegen  323 
Esel, 

Empfänglichkeit  für  Euhrbazillen  412 
Exsudattlüssigkeiteu, 
Opsonine  iu  349 

Wassermannsctie  Reaktion  mit  561 

Fadenbildung  bei  Euhrbazillen  398 
bis  399 

Fällungsreaktion  nach  Klausner  537 

bis  538 
Farbstoffe, 

Wirkung  der  Ruhrbazillen  auf  408 
Farbstoff  bilduug 

der  Bakterien  im  allgemeinen  15 

des  Diphtheriebazillus  109 
Fä  ces 

Resistenz  der  Ruhrbazillen  401.  403. 
Fermente  der  Bakterien  16—17 

Wirkung  auf  Komplementfunktion  459 
Fermenttheorie  der  Überempfind- 
lichkeit 251 

Fette 

im  Bakterienleib  7 

Beeinflussung  durchSchlangengifte  267 
Fettsäurensalze , 

antikomplementäre  Wirkung  460 
Fettspaltung  durch  Luetikersera  539 
Fibrin 

Wirkung  der  Schlangengifte  auf  261 
bis  262 

Fieber  bei  Gelbfieber  193—194 
Fische  als  Infektionsquelle  48 
Fischserum,  Opsonine  im  349 
Fledermäuse,  Pestverbreitung  durch 72 
Fleisch  als  Infektionsquelle  48 

Nachweis  von  Verfälschungen  durch 

Komplementbindungsreaktion 

509 

Flexner'scher  Ruhrbazillus,  s.  Ruhrba- 
zillus Typus  Flexner 
Fliegen, 

Pestübertragiing  durch  55 

Ruhrübertragung  durch  437 
Flöhe  als  Überträger  der  Pest  50 — 55 

66—71.  86 
Fluornatrium, 

antikomplementäre  Wirkung  462 
Flußwasser, 

Ruhrübertragung  durch  437 
Form  alin, 

antikomplementäre  Wirkung  462 
Fragmentation  bei  Bakterien  10 
Framboesia  tropica, 

Komplementbindungsreaktion  bei  557 
F  r  e  m  d  k  ü  r  p  e  r  in  infizierten  Wunden  31 
Froschserum,  Opsonine  im  349 
Fr  lichte, 

Resistenz  der  Ruhrbazillen  auf  400 
Fuch  sinagar 

Wachstum  der  Ruhrbazillen  399.  403 
Fungns  febris  flavae  181 


Fütterungsinfektion  bei  Tuberku- 
lose 32—33 

G 

Galle, 

Wirkung  auf  Schlangengifte  268 
Gallens  äuresaize, 

antikomplementäre  Wirkung  460—461 
Gärungsprozesse    durch  Bakterien 
17—18 

Gebrauchsgegenstände 
als  Infektionsquellen  49 
Ruhrübertragung  durch  432 

Gefäßsystem,  Veränderungen  durch 
Diphtheriegifc  120—121 

Geißeln  der  Bakterien  9 

Gelatine 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Wachstum  der  Ruhrbazillen  399.  400 
402.  404 

Wirkung  der  Schlangengifte  auf  261 
bis  262 
Gelbfieber 

Diagnose  201—204 
Disposition,  Epidemiologie  und  Im- 
munität 186—192 
Geschichtliches  und  Verbreitung  153 

bis  157 
Krankheitsbild  192—200 
Pathologie  und  Pathogenese  206—213 
Prognose  202-204 
Prophylaxe  213  221 
Therapie  204—205 
Übertragung  157—180 
Gelbfiebererreger  180—186 
Gelenk  tuberkulöse, 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
368 

Gemüse 

als  Infektionsquelle  49 

Resistenz  der  Ruhrbazillen  auf  400 
Genickstarre  s.  Meningitis  cerebrosp. 
epid. 

Genickstarreserum    s,  Meningitis- 
sernm 

Genitaltuberkulose 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364 

Geschirr,  Ruhrübertragung  durch  432 
Ge  w  ti  r  z  e , 

antikomplementäre  Wirkung  462 
Giem  sa-Färbung    bei  Phagocytose- 

präparaten  313 
Gifte,  tierische  und  ihre  antitoxische 
Serumtherapie  254—277 

zur    Rattenvertilgung    bei  Pestbe- 
kämpfung 84 
Glykogen 

antikomplementäre  Wirkung  461 

im  Bakterienleib  7 
Goldchlorür, 

Wirkung  auf  Schlangengifte  255 
Gonokokken,  Opsonine  gegen  348 
Gonokokkeninfektionen 

Komplementbindungsreaktion  bei  522 
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[GonokokkeninfektionenJ 

Vaccinetherapieundlndexbestimmung 
bei  369.  370 
Gramsche  Färbung,  Verhalten 

des  Diphtheriebacillus  109 

des  Peatbazillus  7ö 
Gu  a  n  i  din  k  arb  o  n  a  t , 

pntikoraplemeutiire  Wirkung  4G0 

n 

Haffk  in  escher  Impfstoff  gegen  Pest 
88 

Hämolyse 

durch  Diphtheriegift  123 
durch  Schlangengifte  258.  269 

Hämolytisches  System  bei  Komple- 
mentbindungsversuchen 456  bis 
457.  472 

Hämoopsonine  358 

Hämorr  hagine  der  Schlangengifte 
255.  269.  271—273 

Hämotropine  324 

Harn 

antikomplementäre  Wirkung  462 

Syphilisreaktion  in  545.  561 
Harngelatine, 

Wachstum  der  Euhrbazillen  auf  400 
Harnröhre, 

Latenz  von  Infektionserregern  in  38 
Harnstoff, 

antikomplementäre  Wirkung  460 
Haut  als  Eintrittspforte  für  Infektions- 
erreger 30 
Hautdiphtherie  142 
Hautpest  72 
Hauttuberkulose, 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364 

He  cht  sehe  Modifikation  der  Wasser- 
mannschen  Reaktion  556 — 557 

Hefe, 

antikomplementäre  Wirkung  463 

Wirkung  auf  Opsonine  355 
Herpes  bei  Ruhr  396 
Herz,  Veränderungen 

bei  Gelbfieber  206.  209 

bei  Ruhr  396 
Herzblut,  Ruhrbazillen  im  398 
Hitze,  Wirkung  auf  Ruhrbazillen  401. 403 
Hogcholer  a, 

Komplimentbindungsreaktion  bei  524 
564 

Hogcholerabazillen  Opsonine  gegen 
348 

Hopocephalus,  Gifte  des  272.  273 
Hornhaut  s.  Cornea 
Hühnercholerabazillus,  Beziehung 

zum  Pestbazillus  82 
Hühnerserum,  Opsonine  im  349 
Hüll  Substanz  der  Bakterien  8 
Humor  aqueus,  Opsonine  im  355 
Hund, 

Empfänglichkeit  für  Ruhrbazillen  411 
bis  412.  418 


Hundepiroplasmose,  ^  .  .no 

Komplementbindungsreaktion  bei  obö 

Hundeserum,  Opsonine  im  349 

Hydrocelenflüssigkeit,  Wachstum 
des  Diphtheriebacillus  in  104 

Hypochloride, 

Wirkung  auf  Schlangengifte  255 


Ikterus  bei  Gelbfieber  199.  206.  212 
Immunisierung  gegen  Ruhr 

aktive  426—429 

passive  430—431 
Immunität 

bei  Diphtherie  144—145 

bei  Gelbfieber  186—192 

bei  Pest  88—96 

bei  Ruhr  420-432 

Bedeutung  der  Opsonine  für  die  359 

bis  363 
Immun  ambozeptoren 

Beziehungen  zu  den  Bakteriotropinen 

323-333 

Immun  sera,  Opsonin  Wirkung  357 
Index,  opsonischer  344 

hämophagocytischer  382 

prozentualer  nach  Simon  381 
Indolbildung 

durch  Bakterien  im  allgemeinen  15 

durch  Ruhrbazillen  400—404 
Infektionserreger 

Ausscheidung  aus  dem  Organismus 
41—42 

Eintrittspforten  30 — 35 

Latenz  im  Organismus  35 — 41 

s.  auch  unter  „Bakterien" 
Influenzabazillns 

Opsonine  gegen  372 

Symbiose  des  22 
Inhalation  von  Infektionserregern  32 

bis  33.  42 
Inkubation  bei  Gelbfieber  193 
Insekten 

Gelbfieberübertragung  durch  157  bis 
180 

Pestübertragung   durch   50—55.  66 
bis  71.  86 

Ruhrübertragung  durch  437 
I  n ul i n ,  antikomplementäre  Wirkung  461 
Involutionsformen  bei  Bakterien  10 
Iridocyklitis  bei  Ruhr  396 
Irrenruhr 

Ätiologie  393.  435 

Epidemiologie  435 

Klin.  Verlauf  396 

Schutzimpfung  440 
Isodulcit-Endoagar, 

Wachstum  der  Ruhrbazillen  auf  408 


J 

J  0  d  t  r  i  c  h  1 0  r  ü  r , Wirkung  auf  S chlangen  - 
gifte  255 
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Kachexie, 

Komplementbindungsreaktion  bei  559 
Kadaver 

als  Infektionsquellen  49 

Eesisteuz  des  Pestbacillus  in  78 
Kalium  permanganicum, 

Wirkung  auf  Schlangengift  255 
Kalziumsalze, 

antikomplementäre  Wirkung  460 
Kälte,  Wirkung 

auf  Kuhrbazillen  401.  403 

auf  Komplementbindung  479—482 
Kammerwasser,  Opsonine  im  355 
Kaninchen 

Empfänglichkeit  für  Euhrbazillen  und 
deren  Gifte  411—413.  418 
Kaninchenserum,  Opsonine  im  349 
Kapseln 

bei  Bakterien  im  allgemeinen  8 

bei  Euhrbazillen  399 
Kapselbazillen 

Beziehung  zum  Pestbazillus  81 

Differenzierung  durch  Komplement - 
bindungsreaktion  513.  524 
Karbunkel  bei  Pest  72 
Kartoffel, 

Wachstum  des  Diphtheriebazillus  auf 
104 

Karzinom, 

Komplementbindungsreaktion  bei  517 
Ka  8  ein,  antikomplementäre  Wirkung  461 
Katze 

Empfänglichkeit  für  Ruhrbazillen  411 
Pestverbreitung  durch  71—72 

Kehlkopf,  Diphtherie  des  141 

Keratitis  bei  Ruhr  396 

Kern  der  Bakterien  4 — 6 

Keuchhuste  n, 

Komplementbindungsreaktion  bei  523. 
561 

Keuchhustenbazillus, 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 514 
Kieseiguhr, 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Kinder , 

Enhr Verbreitung  durch  433-434 
Kleidungsstücke, 

Euhrübertragung  durch  432 
Knochentuberkulose, 
Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364.  368 
Kobragift, 

Wirkung  auf  Komplementfunktion 459 
Kohle, 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Aufnahrae  durch  Phagozyten  325.  337 
Kohlehydrate, 

Beeinflussung  durch  Euhrbazillen  404 
bis  408 
Kolloide, 

anlikomplementäre  Wirkung  461 
Koloniebildung  der  Bakterien  19  bis 
20 


Komplemente, 

Bedeutung  bei  Opsoninwirkung  355 

bis  358  ^ 
dominante  und  nichtdominaute  482 
Konstitution  457—458 
Wesen  455—456 

Komplementbindung  455—564 
Wesen  457—499 

durch  Zusammenwirken  von  Antigen 
und  Antikörper  467—497 

durch  Zusammenwirken  unspezifischer 
Faktoren  497—499 

zum  Nachweis  von  Antigenen  502 
bis  515 

zam  Nachweis  von  Antikörpern  515 
bis  525 

bei  Verwendung  von  Organextrakten 
und  ätiologisch  nicht  spezifi- 
schen Agenzien  525—564 

bei  Diagnose  der  Syphilis  526—561 

bei  Diagnose  anderer  Erkrankungen 
519—524.  561.  564 

bei  Differenzierung  der  Euhrbazillen 
410-425 

Komplementoide   bei  Komplement- 

bindnng  464 
Kongestivperiode  des  Gelbfiebers  194 
Konjunktiva  s.  Conjunctiva 
Konserven  als  Infektionsquellen  48 
Kontaktinfektionen 

bei  Bazillenruhr  432 

bei  Diphtherie  147—148 

bei  Pest  62—63 
Kontrollserum  bei  Opsoninversuchen 
380 

Körnchen  im  Bakterienleib  6 
K ör per z eilen, Tropine  gegen  323—324 
Krankheitserreger,  ultramikroskopi- 
sche 1 — 4 

Kreide, 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Kreuzspinne,  Gift  der  285 
Kugelbildung  bei  Ruhrbazillen  399 
Kuhmilch  als  Infektionsquelle  für  Tu- 
berkulose 34.  47—48 
Kuhpocken, 

Komplementbindungsreaktion  bei  564 
Kulturen,  serumfeste  36 
Kynasen  im  Schlangengift  261.  267 

L 

Lachesis,   Gifte   der  254.  259.  261 

bis  263.  267.  271 
Lackmusmaltoseagar    s.  Maltose- 

Lackmusagar 
Lackmusmannitagar  s.  Mannit-Lack- 

musagar 

Lackmusmil ch zuckeragar  s.  Lak- 
toso-Lackmusagar 

Lackmusmolke, 

Wachstum  der  Euhrbazillen  402 
Laktose- Lackmusa  gar,  Wachstum 

des  Pestbazillus  75 


Sachregister. 


591 


[Laktose-Lackmusagar] 
"Wächst  um ' 

'der  Euhrbazillen  399.  402— 4Ü4 
Latenz  der  Infektionserreger  im  Orga- 
nismus 35 — 41 
Läuse,  Pestübertragung  durch  65 
Leber,  Veränderungen 
bei  Bazillenruhr  396-397 
bei  Gelbfieber  206-207.  209.  212 
Leder,  antikomplementUre  Wirkung  462 
Leichen, 

Untersuchung  auf  Pestbazillen  77. 
s.  auch  „Kadaver" 
Leishmans  Phagocytoseversuche  342 
bis  344 

Lepra, 

Komplementbindungsreaktion  bei  558 
561—562 
Leukostimulantien  328 
Leukozyten 

Beteiligung  der  verschiedenen  Formen 

bei  Phagozytose  308-309 
Gewinnung    für  Bakteriotropinver- 

suche  306-307 
Haltbarkeit  dafür  308—309 
Verhalten  der  L.  verschiedener  Tier- 
arten dabei  307-308  • 
Wirkung  des  Schlangengiftes  auf  269 
Leukozytenstoffe,  bakterizide  und 

cytolytische  338-341 
Leukozy totoxine  350 
Lezithide  in  Schlangengiften  259 
Lezithin 

antikomplementäre  Wirkung  461 
im  Bakterienleib  7 

Wirkung  auf  Luetikersera  529—534. 
537-539 

Licht, 

Wirkung  auf  Komplementfunktion  458 
Lipoide 

antikomplementäre  Wirkung  460 

Wirkung  auf  Luetikersera  529-530. 
537.  542-543 
Löfflersches  Serum, 

Wachstum  des  Diphtheriebazillus  104 
Lues  s.  Syphilis 
Luft  als  Infektionsquelle  42 — 43 
Luftwege 

als  Eintrittspforte  für  Infektionser- 
reger 32—33.  42 
Lumbaiflüssigkeit  bei  Paralyse, 

Komplementbindungsreaktion  526. 535. 
545.  ,560 

Lunge 

als  Eintrittspforte  für  Infektionser- 
reger 32—33.  42 

Latenz  der  Infektionserreger  in  der  38 
Lungenpest  72 
Lupus, 

Vaccinetherapie  u.  Indexbestimmnng 
bei  368.  374 
Lymphdrüsen,  Verhalten 
bei  Pest  72 

bei  Tuberkulose  33.  35 
Lyssa, 

Komplementbindungsreaktion  bei  564 


Magendarmkanal 

als  Eintrittspforte  für  Infektionser- 
reger 33—35 
Magensaft, 

Wirkung  auf  Schlangengifte  268 
Magnesium  salze, 

antikomplementäre  Wirkung  460 
Malaria, 

Komplementbindungsreaktion  bei  557. 
564 

Malleus  s.  Eotz 
Maltafieber 

Verhalten  der  Leukozyten  bei  350 

Vaccinetherapie  u.  Indexbestimmuug 
bei  367.  369 
Maltose-Lackrausagar,  Wachstum 

der  Euhrbazillen  40O.  403.  404 
Mandeln  s.  Tonsillen 
Mannit-Lackmusagar,  Wachstum 

der  Euhrbazillen  400.  403.  404 
Marmorekserum 

Verhalten  des  opson.  Index  nach  An- 
wendung von  368 

Maus, 

Empfänglichkeit  für  Euhrbazillen  und 
deren  Gifte  412—413.  418 
Mäusetyphustoxin  301 
Medikamente, 

Wirkung  auf  Euhrbazillen  401 
Meerschweinchen 

experimentelle  Anaphylaxie  bei  239 
bis  249 

Empfänglichkeit  für Diphtheriebacillus 
114—116 
für  Euhrbazillen  412.  418 
Opsonine  im  Blute  bei  349 
Membran  der  Bakterien  8 
Meningitis  cerebrospin.  epidemica 
Komplementbindungsreaktion  bei  522 
Verhalten  des  opsonischen  Index  bei 
371 

Meningit  isser  um,  Wertbestimmung 
durch   bakteriotropen  Eeagenzglas- 
versuch  341—342 

durch  Komplementbindungsreaktion 
501.  518.  524 

Meningococcus 

Bakteriotropine  gegen  323 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 513 

Opsonine  gegen  348 

Variabilität  27 
Melanin,  Wirkung  auf  Opsonine  355 
Menschenblut, 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 506-508 
Mesenterialdrüsen,  Verhalten 

bei  Pest  72 

bei  Euhr  398 

bei  'J'uberkulose  35 
Methylenblau 

Wirkung  der  Euhrbazillen  auf  408 
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[Methylenblau] 

zur  Färbung  der  Phagozytosepriina- 
rate  313 

Methylgrünpyroniufiirbung  für 

Phogozytosepräparate  313 
Micrococcus  hydrothermicus  11 
Micrococcus  melitensis 

Bakteriotropine  gegen  323 

Opsonine  gegen  348 
Micrococcus  meningitidis  s.  Meningo- 

C0CCU8 

Mikrophotographie    mit  ultravio- 
lettem Licht  2 

Milch 

Beeinflussung  durch  Schiangifte  267 
Differenzierung  in  Gemischen  durch 
Koraplementbindungsreaktion  508 
als  Infektionsquelle  46—48 
Opsonine  in  349 
Ruhrübertragung  durch  437 
Syphilisreaktion  in  545.  561 
Wachstum  des  Diphtheriebazillns  104 
der  Ruhrbazillen  402 

Milchkügelchen,  Phogozytose  325. 337 

Milz 

als  Bildungsstätte    der  Bakteriotro- 
pine 329 

Ruhrbazillen  in  398 

Verhalten  bei  Gelbfieber  208.  210.  212 
Milzbrand 

Koraplementbindungsreaktion  bei  524 
Mi  1  z  b  r  a  n  d  b  a  z  i  11  US 

Bakteriotropine  gegen  323 

Opsonine  gegen  351.  358.  359 

Variabilität  27 
Milzbrandsporen,  Resistenz  20 
Mischinfektionen 

bei  Ruhr  395.  422 

Vaccinetherapie  bei  368 
Mittelobrdiphtherie  141 
Morphologie,  allgemeine  der  Bakte- 
rien 1 — 10 
Mortalität 

bei  Gelbfieber  160.  187 

bei  Pest  62 

bei  Ruhr  396 
Moskitos   als  Überträger  des  Gelb- 
fiebers 158—180 
Mundhöhle 

als  Eintrittspforte  für  Infektionser- 
reger 31—32 
■  Latenz  von  Infektionserregern  in  37 
Mutationen 

bei  Bakterien  im  allgemeinen  9.  23—25 

bei  Ruhrbazillen  408 

IN" 

Nährstoffe  der  Bakterien  13 

Nahrungsmittel 

als  Infektionsquellen  46—49 
Rnhrübertragung  durch  437 

Naja  tripudians,  Gift  der  254-277 

N  a"  s  e 

als  Eintrittspforte  für  Infektionser- 
reger 31 


[Nasel 

Latenz  von  Infektionserregern  in  37 
Nasendiphtherie  138—140 
N astin  in)  Bakterienleib  12 
Natrium,  glykocholsaures  und  olein- 
saures, 

Wirkung  auf  Luetikersera  530.  532 
537—538 
Natriumzulfit, 

antikomplementäre  Wirkung  462 
Natriumzitrat, 

antikomplementäre  Wirkung  460 
Nebennieren,  Veränderungen 

durch  Diphtheriegift  121 

bei  Gelbfieber  209 
Neissers  Doppelfärbung  für  Diphtherie- 
bazillen 107 
Nervensystem,  Veränderungen 

durch  Diphtheriegift  121—123 

bei  Gelbfieber  209 

bei  Ruhr  396 

durch  Schlangengifte  255 
Neurotoxine  der  Schlangengifte  255 

259.  269.  271-273 
N  eutralfette, 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Neutr  alrotogar, 

Wachstum  des  Bac.  dysent.  Flexner 402 
Nieren, 

Veränderungen  bei  Gelbfieber  207.  209 
Nocht-Giemsasches  Gasgemisch 

Rattenvernichtung  durch  86 
Normalsera, 

autikomplementäre  Wirkung  463—464 
Nnklein  im  Bakterienleib  7 

O 

Obduktionsbefund  s.  Sektionsbefund 
Ohrdiphtherie  140 
Olivenöl  als  Infektionsquelle  48 
Öltröpfchen.  Phogozytose  325.  337 
Opsonic  index  344 

Bestimmung  376—383 

Verwertung  in  der  klin.  Praxis  363 — 372 
Opsonine 

Geschichtliches  304-305.  342-348 

Vorkommen  und  Eigenschaften  349 
bis  354 

Konstitution  und  Wirkungsweise  354 
bis  359 

Bedeutung  für  Immunität  359 — 363 
Spezifizität  358 
Resistenz  355 

Einwände    gegen  die  Opsoninlehre 
372-376 

des  Ruhrimmunserums  425 
Opsonizer  380 
Opsonoide  353 

Organbrei,  Wirkung  auf  Opsonine  355 

Organextrakte 

antikomplementäre  Wirkung  462—463 
Komplementbindung  durch  525—564 
Herstellung  für  Kompleraentbindungs- 

versuche  545 — 548 
Prüfung  dafür  548 
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Organspezi fizität  der  Komplement- 
bindungsreaktion 494 
Oxydasen  bei  Balcterien  17 

F 

Pankreassaft, 

Wirkung  auf  Schlangengift  268 
Papain , 

Wirkung  auf  Koraplemontfunktion  459 
Parästhesien  bei  Kühr  396 
Paradysenteriebazillen  393.  441 
Paralyse,  Wassermannsche  Reaktion 

bei  526.  535.  560-561 
Paratyphus 

Komplementbindungsreaktion  bei  519 
Verhalten  des  opsonischen  Index  bei 
371 

Paratyphusbazillen 

Bakteriotropine  gegen  322 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 513 

Opsonine  gegen  348.  351 

Toxine  300-301 
Patronen,  Tetanussporen  in  49 
Pemphigus  bei  Pest  72 
Pepsin-  Trypsinagar 

Wachstum  des  Diphtheriebazillus  104 
Pepton,  antikomplementäre  Wirkung  461 
Perikardialexsudat,  Wassermann- 
sche Eeaktion  mit  561 
Peritonitis  perforativa,  Erreger  40 
Peronospora  lutea  181 
Pest 

Bekämpfung  83—87 

Diagnose  76 — 83 

Epidemiologie  62—72 

Komplementbindungsreaktion  524 

Pathologie  72—73 

Schutzimpfung  88 — 91 

Serumtherapie  91—96 
Pestb  azillus 

Agglutinabilität  76—78 

Bakteriotropine  gegen  323 

Differenzierung    von  pestähnlichen 
Bakterien  80—83 

Opsonine  gegen  348 

Morphologie  u.  Biologie  74—76 

Mutationen  75—76 

Resistenz  50.  74 

Variabilität  27 

Virulenz  73—74 
Pestbubonen,    chirurgische  Behand- 
lung 93 
Pestserum 

therapeutische  Anwendung  91—96 

bei  Schutzimpfungen  89.  91 

Wirkungsart  94 — 95 
Pferd, 

Empfänglichkeit  für  Ruhrbazillen  412. 
413 

Pferdefleisch, 

Nachweis  durch  Komplentbindungs- 
reaktion  509 
Pferdeserum,  Opsonine  im  349 
Pflanzen  als  Infektionsquellen  49 


Phagocytic  count  iWright)  344.  379 
380 

Phagozytose 

Parallelität  der  Ph.  in  vivo  u.  in  vi- 
tro 318-320 
Rolle  des  Serums  303 — 306 
Schicksal  der  Bakterien  315—318 
unmittelbare  Ursachen  334—338 
Verhalten  der  einzelnen  Bakterien  311 
Verhalten  abgetüteter  Bakterien  312 

Phagozytoseversuch  312—315 
nach  Leishman  342—344 
nach  Wrigth  344.  376-383 
Verwertung  zur  Titrierung  der  Sera 
341—342 

Phase,  negative 

Verhalten  des  opsonischen  Index  364 
bis  365 

Phosphorvergiftung 

Verhalten  der  Opsonine  bei  355 

Piorkowskis  Doppelfärbung 
für  Diphtheriebazillen  108 

Pipetten  für  Opsoninversuche  378 

Plasma  des  Bakterienleibes  5 

Pleuraexsudate,  Wassermannsche  Re- 
aktion in  561 

Pneumaturie  18 

Pneumo  kokken 

Bakteriotropine  gegen  321 
Opsonine  gegen  348—349.  351.  353. 
359.  370 

Pneumonie 

Komplementbindungsreaktion  bei  523 
Verhalten  der  Opsonine  bei  350 
Vaccinetherapieundlndexbestimmung 
369 

Pocken  s.  Variola 

Poolserum  bei  Opsoninversuchen  380 
Präzipitine 

Beziehungen  zu  den  die  Komplement- 
bindung  vermittelnden  Anti- 
körpern 475-478 
in  Ruhrimmunseris  424 
Prognose 

Bedeutung  der  Opsonine  für  die  363 
bis  376 
Protagon, 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Proteinochromogen, 

Bildung  durch  Bakterien  16 
Proteus-Infektionen 

Kompleraentbindungsreaktion  bei  519 
Vaccinetherapie  und  Indexbestimmung 
bei  369 

Prototoxoidedes  Diphtheriegiftes  131 
Protozoen 

Kernvei-hältnisse  5 

ultramikroskopische  1—2 
Protozoen-Infektionen 

Komplementbindungsreaktion  bei  557. 
562 

Pseudo  diphtheriebazillus 

Beziehungen  zum  Diphtheriebazillus 
109—112 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 614 
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iPseudocliphtheriebazilhisl 

Opsonine  gegen  348.  372 

Variabilität  27 
Pseudoclysenterie  der  Irren  s.  Irron- 
rulir 

Pseudody senteriebazillen  393 
Psychiatrie, 

AnwendungderWassermannschen  Re- 
aktion in  der  560—561 

Ptyalin 

Wirkung  auf  Schlangengift  268 

Q 

Quarzsand,   antikomplementäre  Wir- 
kung 461 
Quarantänemaßnahmen 

bei  Gelbfieber  213-235 

bei  Pest  84 


Rachendiphtherie  138 
Rachentonsille 

als  Eintrittspforte  für  Infektionserreger 
31 

Radiumemanation 

Wirkung  auf  Schlangengifte  255 
Ratinbazillus  81.  84—85 
Ratten 

Bedeutung  für  Pestepidemiologie  62 
bis  71.  84 

Empfänglichkeit  für  Ruhrbazillen  418 
Rattenflühe 

Pestübertragung  durch  50—55. 66 — 71 
Rattenpest 

Diagnose  78-80 

chronische  70—71 
Rattentypus  des  Pestbazillus  75 
Rauschbrandbazillus 

Resistenz  der  Sporen  20 

Toxinbildung  294—296 

Variabilität  28 
Reagenzglasve  rsuch,bakteriotroper 
312-315 

Verwertung  zur  Titrierung  der  Sera 
341—342 

Reaktion,  Wassermannsche  526—561 

Wesen  526—545 

Praxis  545—553 
Reduktasen  bei  Bakterien  17 
R  eduktionswirkun  gen  der  Bakterien 

14.  17 
Rektoskop 

Bedeutung  für  Ruhrdiagnose  436.  439 
Rekurrens  s.  Rückfallfieber 
Rekurrensspi  rillen 

Tropine  gegen  323 
Resistenz 

der  Bakteriensporen  20 

der  Bakteriotropine  309 

der  Krankheitserreger  in  Abfallstoffen 
50 

der  Opsonine  355 
Rinderserum 
Opsonine  im  349 


Rotlauf 

Komplementbindangsreaktion  bei  524 
Rotlaufbazillen 

Opsonine  gegen  349 
Rotz 

Komplementbindungsreaktion  bei  523 
Rückfullf  ieb  er 

Komplementbiudungsreaktion  bei  563 
Ruhr,  bazilläre 

Epidemiologie  432—438 

Immunität  420—432 

klinisches  Bild  396—398 

Komplementbindungsreaktion  bei  523 

Mischinfektionen  395.  422 

Prophylaxe  und  Bekämpfung  438—440 

Schutzimpfung  428-429.  440 

Serumtherapie  429—432.  439 

Verbreitung  394—396 
Ruhr  bazil  Ins 

Typus  Shiga-Kruse  393.  398—401 

Typus  Flexner  393.  402-403 

Typus  Strong  393.  395.  404 

Typus  Y  393.  403 

Differentialdiagnose    der  einzelnen 

Arten  404—410 
durch  Komplementbindung  513 
Toxinbildung  und  Tierpathogenität 

299-300.  411—420 
Variabilität  27 
Ruhrserum 

Agglutinine  422—424 
Antitoxine  425—426 
Bakteriotropine  und  Opsonine  322  bis 

323.  348.  425 
bakterizide  Substanzen  424 
komplementbindende  Stoffe  425 
Präzipitine  424 

S 

Saccharose-Lackmusagar.  Wachs- 
tum der  Ruhrbazillen  400. 403. 404 
Safranin, 

Wirkung  der  Ruhrbazillen  auf  408 
Saigon-Toxin  296-297 
Salmonella-Gruppe 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 513 

Salze 

Wirkung  auf  Komplementfiinktion459 
bis  460 

Saprophyten,  Variabilität  28 
Sauerstoff 

Verhalten  der  Bakterien  zum  11 
Säuren 

Wirkung  auf  Komplementfanktion  458 
bis  459 
Säurefuchsin-Gelatine 

Wachstum  der  Ruhrbazillen  400 
Schaben 

Pestübertragung  durch  55 
Schafserum 

Opsonine  im  349 
Scharlach 

Komplementbindungsreaktion  bei  522. 
551—552.  557 
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[Scharlach] 

Vaccinetherapieundlndexbestimraung 

bei  370 

Schiffe 

Desinfektion  bei  Pestverdacht  86—87 
Schiffsverkehr 

Bedeutung  für  Verbreitung 
des  Gelbfiebers  214 
der  Pest  64-66.  84 
Schlafkrankheit 

Komplementbindungsreaktion  bei  öo7. 

563 

Schlangengifte  254-277 

physiologische  Wirkung  256—257 
Wirkung  auf  das  Blut  257—261 
proteolytische  Wirkung  261—262 
cytolytische  Wirkung  262—263 
bakteriolytische  Wirkung  263-267 
diastatische  Wirkung  2B7— 268 
Immunisierung  gegen  269—271 
Neutralisation  durch  Antitoxine  274 
bis  275 

Schlangengift-Sera  269-277 

Spezifizität  und  Polyvalenz  271—273 

Wirkungsart  274—277 
Schrotpatronen 

Tetanussporen  in  49 
Schutzimpfung 

gegen  Diphtherie  145—147 

gegen  Pest  88-91 

gegen  Euhr  428-429.  440 

gegen  Schlangenbisse  269—277 
Schwefelharnstoff 

antikomplementäre  Wirkung  460 
Schweinepest 

Komplementbindungsreaktion  bei 524. 
564 

Schweinepest-Toxin  301 
Schweineserum,  Opsonine  im  349, 
Schweineseuche 

Komplementbindungsreaktion  bei  524 
Schweineseuchebazillus 

Beziehungen  zum  Pestbazillus  81 — 82 
Schweiß 

Komplementbindung  durch  505 
Seifen 

antikomplementäre  Wii'kung  461 

Wirkung  auf  Luetikersera  530.  532 
Sektionsbefund 

bei  Gelbfieber  206—207 

bei  Pest  72—73 

bei  Euhr  396-398 
Selbstinfektion  35-41 

s.  auch  »Autoinokulation< 
Sensibilinogen  251 
Septikämie 

Vaccinetherapie  und  Opsonine  bei  367 
Serodiagnostik 

durch  Komplementbindung  499—564 

der  Syphilis  526-561 
Seruraeiweiß,  koaguliertes 

antikomplementäre  Wirkung  461 
Serumkrankheit  des  Menschen  235. 
237—239 

Serumreaktion  bei  Syphilis  s.  Syphilis- 
reaktion 


Serumtherapie 

bei  Diphtherie  144— 14o 

bei  Gelbfieber  204 

bei  Pest  91—96 

bei  Ruhr  429-432.  439 

bei  Schlangenbissen  269—277 
Serum-Überempfindlichkeit 

Geschichtliches  234-236 

Krankheitserscheinungen  beim  Men- 
schen 237—239 

experimentelle  beim  Meerschweinchen 
239  249 

Theorien  249-252 
Shiga-Kruse  scher  Bazillus  393. 398-401 
Smith {Theobald)sches  Phänomen  239 
Spezifizitätsbreite  der  Komplement- 
bindungsreaktion 493 
Spinalflüssigkeit 

Syphilisreaktion  in  526.  535.  545.  560 
Spirochäten-Infektionen 

Komplementbindungsreaktion  bei  562 
Spontan-Phagozytose  311.  335.  351 
bis  352 

Sporenbildung  der  Bakterien  7—8.  20 
Staphylokokken 

Bakteriotropine  gegen  321—322 

Opsonine  gegen  348—349.  351.  363 

Toxinbildung  301 
Staphylokokken- Infektionen 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364.  368-369.  372-373 

Staub 

Euhrübertragung  durch  437—438 
Stegomyia  calopus 

Bedeutung  für  Gelbfieberübertragung 
159—168 

Beschreibung  168 — 173 

Biologie  173—180 

Verbreitung  173 

Bekämpfung  213—220 
Sterblichkeit  s.  Mortalität 
Stern  sehe  Modifikation 

der  Wassermannschen  Reaktion  557 
Stimulin-Theorie  der  Phagozytose 
327—328 

St  of  f  we  ch  sei  Produkte  derBakterien 

14-16 
Streptokokken 

Bakteriotropine  gegen  320 — 321 
Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 514 
Emulsionsherstellnng   für  Opsonin- 

versuche  379 
Opsonine  gegen  348—349.  359 
in  der  Vagina  38 
Streptokokken-Infektionen 

Komplementbindungsreaktion  bei  522 
bis  523 

Vaccinetherapieundlndexbestimmung 
bei  369 
Streptothrix  leproides 

Nastingehalt  12 
Strongscher  Ruhrbazillus  393.  395.  404 
Sykosis 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364 
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Symbiose  der  Bakterien  21.  36. 
Syphilisreaktion,  Wassermannsche 
526-561 

Wesen  526-545 

Praxis  545-553 

Bewertung-  der  Resultate  557—559 
Modifikationen  553—557 
Bedeutung  559—561 
Anwendung  für  Psychiatrie  560-561 

T 

Tabes  dorsalis 

"Wassermannsche  Reaktion  bei  560 
bis  561 
Taubenserum 

Opsonine  im  349 
Technik 

der  Opsoninversuche  376—383 
der  Syphilisreaktion  545—553 
Temperatur 

-Anforderungen  der  Bakterien  im  all- 
gemeinen 11 
_  des  Diptheriebacillus  103 
Einfluß  auf  Komplementbindung  479 
bis  482.  491-492 
auf  Phagocytose  354 
Tetanusbazillus 

Resistenz  der  Sporen  20 
Toxinbildung  293—294 
Tetanus-Heilserum 

Komplementbindung  durch  525 
Thalassin  251 
Therapie 

Bedeutung  der  Opsonine  für  die  363 
bis  376 
Thionin-Färbung 

für  Phagozytose-Präparate  313 
Thrombase  des  Schlangengiftes  269 
Tiere 

als  Überträger  pathogener  Bakterien 
50—55 
Tierkohle 

Wirkung  auf  Opsonine  355 
Tollwut  8.  Lyssa 
Tonsillen 

als  Eintrittspforten  für  Infektions- 
erreger 32 

Toxine 

Abhängigkeit  der  Wirkung  von  phy- 
sikalischen Zustandsverände- 
rungen  288-289 

Reaktion  gegenüber  Antitoxinen  278 
bis  291 

des  Choleravibrio  und  ähnlicher  Vi- 
brionen 296—299 
des  Diphtheriebazillus  112.  292—293 
des  Mäusetyphus-  und  Sehweinepest- 

bazillus  301 
des  Rauschbrandbazillus  294—296 
der  Ruhrbazillen  299—300.  400.  402. 

413-420 
der  Staphylokokken  301 
des  Tetanusbazillus  293-294 
der  Typhus-  und  Paratyphusbazillen 
300-301 


Toxogeninbei  Überempfindlichkeit  251 
loxohpoide  bei  Syphilisreaktion  535 
Toxone  131 
Trachea  ' 

Diphtherie  der  141 
Trachom 

Komplementbindungsreaktion  bei  564 
Trinkwasser 

als  Infektionsquelle  44—46 
Ruhrverbreitung  durch  437 
Tristearin 

antikomplementäre  Wirkung  461 

Tröpfcheninfektion  bei  Tuberkulose 
42 

Tropine  s.  Bakteriotropine 
Trypanosomen 

Beeinflussung  durch  Schlangengifte  263 
Trypanosomen-Infektionen 

Komplementbindungsreaktion  bei  557. 
562—564 
Tsetsekrankheit 

Komplementbindungsreaktion  bei  562 
bis  563 
Tuberkelbazillus 

Bakteriotropine  gegen  323 
Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 514 
Eintrittspforten  32—35 
Emulsionsherstellung    für  Opsonin- 
versuche 377.  379 
Opsonine  gegen  349.  351.  363 
Variabilität  28 
Verzweigung  9 
Tuberkulin 

antikomplementäre  Wirkung  462.  562 
Tuberkulinbehandlung 

Indexschwankungen  bei  367. 369—370. 
372—373 
Tuberkulinreaktion 

Theorie  nach  Wassermann  und  Bruck 
520 

als  Überempfindlichkeitsphänomen  233 
Tuberkulose 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
363—368 

Komplementbindungsreaktion  bei  519 
bis  522 

Nachweis  von  Antigen  in  vivo  bei  515 
Tuberkuloseserum 

Verhalten  des  opsonischen  Index  bei 
Behandlung  mit  Marmoreks  T. 
368 
Tumor  en 

Komplementbindungsreaktion  bei  559 
Tusche,  Phagozytose  325.  337 
Typhus 

Komplementbindungsreaktion  bei  519 
Verhalten  des  opsonischen  Index  bei 
371 

Typhusbazillus 

IBakteriotropine  gegen  322 
Differenzierung  durch  Komplement- 
bindungsreaktion 513 
Opsonine  gegen  348 
Resistenz  in  Abwässern  50 
Spontanphagozytose  311 
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[Typhusbazillusl 

Toxinbildung  300-301 

Variabilität  26 
Verzweigungen  9 

TJ 

Überempfindlichkeit  s.  Serum-Über- 
empfindlichkeit 

Ulcus  moUe 

Koraplementbindungsreaktion  bei  524 
Ultramikroskop  2—4 
U  r  e  t  h  a  n 

antikomplementiire  Wirkung  460 
Urethritis  bei  Ruhr  396 
Urethra 

Latenz  von  Infektionserregern  in  38 
Urin 

antikomplementäre  Wirkung  462 
Syphilisreaktion  im  545.  561 
Urogenital  tuberkulöse 

Bedeutung  des  opsonischen  Index  bei 
364.  368 

Vaccine 

Komplementbindungsreaktion  bei  564 
Vaccinetherapie 

Bedeutung  der  Indexbestimmung  für 
363.  369-370 

Vagina 

Diptheriebazillen  in  141 

Latenz  von  Infektionserregern  in  38 
Variabilität  der  Bakterien  22—30 
Variola 

Komplementbindungsreaktion  bei  564 
Vaselin 

Wirkung  auf  Luetikersera  530 
Verbreitung 

der  Euhrbazillen  394—396  ^ 

der  Steyomyia  calopus  173 
Verzweigungen  bei  Bakterien  9 
Vesavin 

Wirkung  der  Euhrbazillen  auf  408  ' 
Vibrio  cholerae  asiaticae  s.  Cho- 
leravibrio 
Vibrionen 

Differenzierung  durch  Komplement- 
bifldungsreaktion  513 

Toxinbildung  296—299 
Viperiden 

Gifte  der  254.  257—263.  270-273 
Virul enz 

Einfluß  auf  Phagozytose  311.  352—353 

Steigerung  und  Abschwächung  bei 
Euhrbazillen  413 
Virulin  353 

Volutin  im  Bakterienleib  7 
Vomito  negro  bei  Gelbfieber  198 
Vulva,  Diphtherie  der  141 

W 

Wachstum  der  Bakterien  auf  künst- 
lichen Nährböden  18—20 


Wanzen 

Pestübertragung  durch  55 
Wärme 

Einfluß  auf  Komplementfunktion  458. 
479-482.  491—492 
auf  Phagozytose  354 

Wäsche 

Eesistenz  der  Euhrbazillen  auf  400 
Euhrübertragung  durch  432.  437 

Wasser 

als  Infektionsquelle  44—46 
Eesistenz  der  Euhrbazillen  in  401 
Euhrübertragung  durch  437 

Wassermannsche  Eeaktion 
8.  Syphilisreaktion 

Wertbestimmung  von  Heilseris 

durch  Komplementbindungsreaktion 
501.  524 

Wohnung 

als  Infektionsquelle  49 
Pestübertragung  durch  74 
Desinfektion  bei  Diphtherie  149 
bei  Pest  86 

Wolle 

antikomplentäre  Wirkung  462 
Wuchsformen,  besondere  der  Bak- 
terien 9—10 

Wunden 

als  Eintrittspforten   für  Infektions- 
erreger 30 
Wunddiphtherie  142 
Wut  s.  Lyssa 

X 

Xerosebazillen 

Opsonine  gegen  348 

Y 

Y-Bazillus  393.  403 
Z 

Zählung  der  Leukozyten  bei  Opsonin- 

versuchen  377.  380 
Zellmembran  der  Bakterien  8 
Zentralkörper  des  Bakterienleibes  5 
Zentralnervensystem,  Verände- 
rungen 

durch  Diphtheriegift  121—123 

bei  Gelbfieber  209 

durch  Euhrgifte  396.  418—419 

durch  Schlangengifte  255 
Zerebrospinalflüssigkeit 

Syphilisreaktion  in  526.  535.  545.  560' 
Ziege 

_  Empfänglichkeit  für  Euhrbazillen  412 
Ziegenmilch 

als  Infektionsquelle  bei  Maltafieber  48 
Zinnober,  Phagozytose  325.  337 
Zuckerarten 

Wirkung  der  Schlangengifte  avif  267 
Zucke rnährböden  zur  D ifferenzier ung 

der  Diphtheriebazilleu  III 

der  Euhrbazillen  404—408 
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